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“Farmacéuticos en la élite de las Fuerzas Armadas: lucha contra
agresivos Bioldgicos”
Tte. Coronel D. Pedro Juan Mengual Buigues. Regimiento NBQ “Valencia” N2 1

La exposicidon consta de dos partes. En la primera, se describe el acceso y posibilidades
de formacioén del farmacéutico en las Fuerzas Armadas, con una breve descripcion de
la parte destinada a la preparacién de medicamentos.

En la segunda se describe nuestra funcion en el Regimiento NBQ, historia vy
encuadramiento del regimiento dentro del Ejército de Tierra.

Organigrama del Regimiento, indicando los apartados: Reconocimiento,
Descontaminacion y Unidad Técnica y en especial las funciones de esta ultima donde
nos encontramos.

Enumeracién de las partes del trabajo que realiza el Regimiento. Desde un punto de
vista técnico:

e DETECCION DE NUBES TOXICAS O DISPERSIONES A DISTANCIA: Basada en la
modificacion de la reflexidn de las fuentes luminosas por tecnologia IR, LIDAR y
los mecanismos que se desencadenan cuando se produce una alerta, tales
como dispersiéon de una red de muestreadores y establecimiento de un
procedimiento de prediccion del comportamiento de la nube, en funcidn de la
concentracion del agente causal, caracteristicas fisico-quimicas del producto,
direccién del viento, lo que da informacién sobre donde proteger o donde
realizar las tomas de muestras.

e DETECCION DE NUBES TOXICAS O DISPERSIONES IN SITU:

v" INESPECIFICA (elevada sensibilidad, moderada especificidad): Deteccidon
guimica (colorimétrica, fotometria de llama, camaras de ionizacién);
Deteccion radioldgica (dependiendo del tipo de radiacion); Deteccidn
bioldgica (fluorescencia de las proteinas o acidos nucleicos)

v" ESPECIFICA: Uso de bioreceptores (tanto quimicos como bioldgicos).

e DETECCION DE ZONAS CONTAMINADAS:

v/ ZONAS REDUCIDAS: Con detectores y muestreadores manuales.

v' ZONAS EXTENSAS: Con vehiculos preparados y acondicionados que toman
muestras tanto aéreas como de terreno.

e TOMA DE MUESTRAS: Aéreas, solidasy liquidas
v' PARA IDENTIFICACION CONFIRMACION: La identificacién debe ser

inequivoca y puede ser
O Identificacion  quimica (cromatografia ~ de  gases-masas,
espectrometria Raman e Infrarroja).
O Identificacién bioldgica (inmunocromatografia, PCR en tiempo real,
microarray).
O Identificacién radiologia (espectrometria de emisidn).

v MUESTRA FORENSE: Requisitos bdsicos para su validez, marcados por
normativa OTAN.

e DESCONTAMINACION: Caracteristicas de los descontaminantes y sus diversos
usos.

e SIMULACION Y CONTROL: Para realizar entrenamientos de los equipos. Breve
descripcién de las caracteristicas de los simulantes quimicos y bioldgicos.
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“El Radiofarmacéutico en el ambito industrial”
Dra. Milagros Porcar Pons. “Responsable de Produccion de MOLYPHARMA”

Desde la primera utilizacidon de is6topos en una exploracidon bioldgica, en la segunda
década del siglo XX, se han ido sucediendo descubrimientos, hallazgos vy
acontecimientos que nos situan en nuestros dias, en los que: cualquier producto que
cuando esté preparado para su uso con una finalidad terapéutica o diagnostica
contenga uno o mas radionucleidos (isétopo radiactivo) tiene consideracion de
Medicamento, médicamentos especiales denominados Radiofarmacos.

En 1990 la Ley 25/1990, del Medicamento, y posteriormente la transposicidon de la
Directiva Europea D89/343/CEE en el RD 479/1993, por el que se regula los
medicamentos radiofdrmacos de uso humano, supuso la primera regulacion en los
medicamentos Radiofarmacos en Espana; estas dos normativas quedan derrogadas y
en la actualidad la Ley 29/2006, de garantia y uso racional de los medicamentos y
productos sanitarios, regula los medicamentos Radiofarmacos y por primera vez
aparece la exigencia del Especialista en Radiofarmacia.

Historicamente en la mayoria de los Servicios de Medicina Nuclear, ha estado presente
la figura de un facultativo: Farmacéutico, Quimico, Biélogo o Bioquimico, responsable
de la preparacion de los radiofarmacos, pero no es hasta principios de los 90 a la par
con la publicacion de la Ley del Medicamento, cuando esta titulacidon se integra en la
sistema de Formacion Sanitaria Especializada.

Todo esto nos lleva al escenario actual, en el que las exigencias legislativas y la
evolucion cientifico-técnica, hace necesario e imprescindible la figura del Especialista
en Radiofarmacia en todos los ambitos en los que fabrique o realice preparaciones
extemporaneas y dosificacién de Radiofdrmacos: Plantas de Fabricacién de
Radiofarmacos: Ciclotrones, Unidades de Radiofarmacia Centralizadas vy
Radiofarmacias Hospitalarias.

13



“El Farmacéutico en la Policia Cientifica. Un experto en la identificacion
de estupefacientes”

D. Miguel Cristobal Garcia. “Inspector Jefe del Grupo de Estupefacientes.
Responsable de calidad del Laboratorio Quimico de la Comisaria General de Policia
Cientifica”

Descripcion de los diferentes campos que se incluyen en el ambito de la policia
cientifica, en general y de modo especifico y pormenorizado, en el laboratorio quimico,
donde el farmacéutico muestra una excelente adecuacion, tanto por su formacion
propiamente quimica, como por sus conocimientos de farmacologia y toxicologia, asi
como de las técnicas instrumentales de identificacidon y valoracién empleadas en el
mismo.

La mayor parte del esfuerzo analitico en el laboratorio quimico de policia cientifica, lo
representa hoy en dia las pruebas de identificacién de drogas estupefacientes,
realizadas en las muestras incautadas en actuaciones policiales, en las que, en multitud
de ocasiones resulta un proceso extraordinariamente complejo, dada la diversidad de
métodos de ocultacion y/o enmascaramiento empleados en el trafico de
estupefacientes. Con la ayuda de las mds avanzadas técnicas espectroscdpicas y de
separacion, se consigue identificar, no solo la sustancia estupefaciente, sino las
empleadas en su adulteracion u ocultacion, lo que resulta de extraordinaria
importancia para conocer el origen de la droga y las rutas empleadas en su
distribucidn, aspecto de especial interés en la lucha contra el narcotrafico.
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CALPAIN-1: A PROTEASE WITH DUAL ROLE DURING MAMMARY GLAND
INVOLUTION

Arnandis T., Ferrer- Vicens .
Tutores: Zaragoza R & Vifia JR.
Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular. Facultad de Medicina. Fundacién de
Investigacion Biomédica INCLIVA. Universidad de Valencia.
teresa.arnandis@uv.es

Mammary gland involution is characterized by programmed cell death (PCD) of the secretory
epithelium, followed by differentiation/proliferation of adipocytes, in order to leave the gland
in its pre-gestational state (Zaragoza et al. 2009). Prior studies demonstrate that calpains,
calcium-dependent proteases, increase their activity during weaning. We observed that
lysosomal, mitochondrial, and nuclear calpain translocation is involved in the subsequent
organelle membrane destabilization, leading to epithelial cell death. Calpains translocate to
lysosomal membranes, where they proteolyze lysosome-associated membrane proteins such
as VATB2 and LAMP2a, identified for the first time as calpain targets within the lysosomal
membrane. Mitochondrial calpain translocation is involved in the destabilization of
mitochondrial membrane, triggering cytochrome c release (Arnandis et al. 2012). Calpains are
also able to translocate to nuclear membrane of epithelial cells, degrading nucleoporins
localized in peripheral positions of the nuclear pore complex. However, CAPN1 has also been
found in the nuclei of adipose cells. This protease is involved in the differentiation process of
adipocytes during mammary gland post-lactational remodeling, playing a different role that
the one observed in epithelial cells. Histone H3, was first identified as a nuclear target of
CAPN1 in adipocytes. The proteolysis occurs in the aminoterminal domain of the protein,
around lysine in position 9 and serine in position 10. The removal of this aminoterminal
domain favours the activation of adipogenic-related genes through chromatin remodeling
(Arnandis et al. 2014). Herein, we have reviewed the major role that calpains play in the
involution of the mammary gland after the pregnancy/lactation cycle. CAPN’s targets within
the lysosomal, mitochondrial and nuclear membranes, induce membrane leakiness and favors
cell death. Whilst in adipose cells, CAPN1 is involved in the modulation of pre-adipocytes
differentiation to mature adipocytes through chromatin remodeling.

BFU2010-18253; GVPROMETEO 2010-075; ISCII-P102394.

Nitration of cathepsin D enhances its proteolytic activity during mammary gland remodelling after
lactation. ZARAGOZA, R., TORRES, L., GARCIA, C., EROLES, P., CORRALES, F., BOSCH, A., LLUCH, A,
GARCIA-TREVIJANO, E.R. and VINA, J.R., Biochemical journal 2009., 419(2), pp. 279-288.

Calpains mediate epithelial-cell death during mammary gland involution: Mitochondria and lysosomal
destabilization. ARNANDIS T., FERRER-VICENS |., GARCIA-TREVIJANO E.R., GARCIA C., TORRES L., VINA
J.R. Y ZARAGOZA R. Cell Death and Differentiation 2012 Sep; 19(9):1536-48.

Differential functions of calpain 1 in epithelial cell death and adipocyte differentiation during mammary
gland involution. ARNANDIS T., FERRER-VICENS I., TORRES L., GARCIA C., GARCIA-TREVIJANO E.R.,
ZARAGOZAR. Y VINA J.R. Biochemical Journal. Accepted in January 2014.
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Post-lactational regression of mammary gland, also called involution, is characterized by

extensive death of the secretory epithelium coupled with remodeling of the extracellular
matrix and adipogenesis to regenerate the fat pad. Several signaling pathways have been
described to regulate the whole process of involution: STAT family, NF-kB, NO, retinoids,
PI3K/AKT; which are responsible of regulating different proteases such as metalloproteinases,
cathepsins, calpains, etc (Baxter et al. 2007; Zaragoza et al. 2006). ChIP/chip experiments
performed in our laboratory have shown that NF-kB is a key factor regulating mouse mammary
gland involution. Our group identified 269 NF-xB target genes at 48h weaned mouse
mammary gland (Torres et al. 2011). Among them, calpains were identified whose role was
further explore. They are able to trigger cell death, inducing organelle destabilization of
epithelial cells (Arnandis et al. 2012). On the other hand, metalloproteinases and calpains are
also involved in tissue remodeling. In this sense, a complex regulatory mechanism including
transcriptional regulation of both proteases by retinoids and NF-kB were respectively
identified, showing that a well-orchestrated interplay among this pathway is needed in order
to accomplish the final regression of the gland (Zaragoza et al. 2006; Arnandis et al. 2012).
Most of these pathways, have also been identified as deregulated during neoplastic
transformation and they are able to develop and enhance tumour progression as well (Walker
et al. 2013). The mechanism by which they accomplished this function is the induction of an
inflammatory environment in some way similar to that one observed in the involuting
mammary gland of mice (Lyons et al. 2011; Torres et al. 2011). Thus, post-lactational
mammary gland regression can be an excellent experimental model to study not only cell
death and tissue remodeling mechanisms, but also the molecular clues of pregnancy-
associated breast cancer.

BFU2010-18253; GVPROMETEO 2010-075; ISCIII-P102394.Retinoids induce MMP-9 expression through
RARalpha during mammary gland remodeling. Zaragoza R, Gimeno A, Miralles VJ, Garcia-Trevijano ER,
Carmena R, Garcia C, Mata M, Puertes IR, Torres L, Vifia JR. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2007
Apr;292(4):E1140-8. Epub 2006 Dec 12.

The beginning of the end: death signaling in early involution. Baxter FO, Neoh K, Tevendale MC.

J Mammary Gland Biol Neoplasia. 2007 Mar;12(1):3-13. Review.NF-kB as node for signal amplification
during weaning. Torres L, Serna E, Bosch A, Zaragoza R, Garcia C, Miralles VJ, Sandoval J, Vifia JR, Garcia-
Trevijano ER. Cell Physiol Biochem. 2011;28(5):833-46. doi: 10.1159/000335797. Epub 2011 Dec 15.
Calpains mediate epithelial-cell death during mammary gland involution: mitochondria and lysosomal
destabilization. Arnandis T, Ferrer-Vicens |, Garcia-Trevijano ER, Miralles VJ, Garcia C, Torres L, Vifia JR,
Zaragozd R. Cell Death Differ. 2012 Sep;19(9):1536-48. doi: 10.1038/cdd.2012.46. Epub 2012 May 4.
Distinct roles of STAT3 and STATS in the pathogenesis and targeted therapy of breast cancer.

Walker SR, Xiang M, Frank DA. Mol Cell Endocrinol. 2014 Jan 25;382(1):616-21. doi:
10.1016/j.mce.2013.03.010. Epub 2013 Mar 24.

Postpartum mammary gland involution drives progression of ductal carcinoma in situ through collagen

and COX-2. Lyons TR, O'Brien J, Borges VF, Conklin MW, Keely PJ, Eliceiri KW, Marusyk A, Tan AC,
Schedin P. Nat Med. 2011 Aug 7;17(9):1109-15. doi: 10.1038/nm.2416.
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Vicent Alonso Oroval
Tutor: Prof.Dr. José Luis Rios Cafavate
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viao@alumni.uv.es

El objeto de estudio, es el analisis fitoquimico, de la sumidad de HyalisargenteaD.Don ex Hook.
&Arn. var. latisquamaCabrera (Asteraceae).Conocida cominmente como Olivillo, se trata de
una especie endémica de zonas aridas de Argentina, que forma parte de la vegetacidn natural
de los médanos y se emplea, fundamentalmente, como forraje para el ganado.

La planta se extrajo con agua mediante infusidn. El liquido extractivo se fracciond liquido-
liguido condiclorometano (DCM). La fraccion acuosa se liofilizadoy el sdlido resultado se
redisolvié en metanol (MeOH). La fraccién soluble fue objeto de estudio.El extracto MeOHse
fracciond mediante cromatografia liquida a vacio (VLC). Como fase mévil se empled mezclas de
DCM/MeOH de polaridad creciente y Silicagel 60 como fase estacionaria. Las distintas
fraccioneseluidasse concentraron a presidon reducida.La purificacion se realizd por
cromatografia en capa fina (CCF) preparativa, eluyendo con DCM/MeOH (9:1). El compuesto
aislado se analizé por *H RMNy *C RMN.

Del extracto MeOHse eluyeron 34 fracciones mediante VLC que se reunificaron por similitud
cromatografica hasta obtener 11 fracciones.Las distintas fracciones eluidas se concentraron a
presion reducida. La fraccion 10 se purificé por CCF-prep, y se obtuvo un compuesto puro (1)
que se analizé por 'H RMN y **C RMN.

El compuesto 1 se ha identificado como unasesquiterpen-lactonaglucosilada.No existe
informacién bibliografica coincidente con los datos espectrales obtenidos.

La molécula aislada se trata de un nuevo compuesto, por lo que se deberdn realizar
analisisposteriores para la elucidacién estructural definitiva.
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Plants have been used as food by their nutritional value or as medicinal herbs to treat
several diseases by ancient civilizations. The evolution in the use of different drugs, as
well as the knowledge of their pharmacological action and side effects has been
employed not only by physicians or pharmacists but also by other professionals such as
writers and filmmakers throughout history. From castor oil referred in the Ebers
Papyrus (written around 1550 BC), up to digoxin in the European Pharmacopoeia, are
natural drugs used in audiovisual media.

A search and review of television series: Breaking Bad and Dexter, as well as movies:
Sherlock Holmes 2 A Game of Shadows and James Bond Casino Royale are used in
order to analyze the pharmacological or criminal use of the most common drugs
employed in audiovisual media.

Castor oil (Ricinus communis L.) in Breaking Bad, aconite (Aconitum variegatum L.) in
Dexter, Merlin or Dracula, Chondodendron tomentosum Ruiz & Pav. in Sherlock
Holmes 2 A Game of Shadows, foxglove (Digitalis purpurea L.) in James Bond Casino
Royale and coca (Erythroxylum coca Lam.) in the Wolf of Wall Street are the main
biological raw material used to produce very harmful effect in humans due to their
active compounds ricin, aconitine, curare, digoxin or cocaine. Children's literature as
Snow White and the Seven Dwarfs or Harry Potter brought to the screen is other cases
of the use of poisons with no therapeutic purposes.

The knowledge of the pharmacological action and side effects of the active compounds
of crude drugs by writers and screenwriters helps provide more realism to the story.

Acknowledgements: are firstly to my tutor, M. Amparo, for convincing me to present this project, and
also to the producers and writers of the films and shows.
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Los rafts lipidicos son microdominios heterogéneos y transitorios ubicados en la
membrana plasmadtica y membranas intercelulares enriquecidos en esfingolipidos
bioactivosl (esfingosina, ceramida, esfingomielina) y colesterol. Se ha descrito que
estdn  implicados en diversos procesos fisioldgicos, como el reconocimiento
intercelular y la transduccién de sefales2.

Actualmente carecemos de un método directo de observacién de lipidos formadores
de microdominios a concentraciones fisioldgicas.3 Por ello, proponemos el disefio de
sondas derivadas de una base esfingoide poliénica y con caracter fluorescente, con
objeto de estudiar la formacién de rafts en unas condiciones experimentales similares
a las condiciones fisioldgicas.

Estas sondas pueden ser Utiles para el estudio de la distribucion de los esfingolipidos
en la membrana celular, y también para estudiar la capacidad de los lipidos para
formar microdominios, empleando técnicas de microscopia de excitacidon fotdnica en
membranas modelo.

Para sintetizar el alquino poliénico (5E, 7E, 9E, 11E, 13E)-pentadeca 5,7,9,11,13-penta-
en-1-ino (4), un precursor clave para la formacion de nuevas sondas fluorescentes de
base esfingoide, se ha propuesto una ruta sintética convergente basada en el empleo
de reactivos disponibles comercialmente y asequibles desde el punto de vista
econdmico. Los precursores sintéticos de este hidrocarburo alifatico se enlazaran
mediante los dobles enlaces utilizando modificaciones de la reaccién de Wittig clasica.

Entre las conclusiones, cabe destacar que el empleo de productos de partida con
estereoquimica definida, constituyen una buena alternativa para mejorar la
estereoselectividad global del proceso sintético.

Este estudio también pone de manifiesto la inestabilidad de las moléculas con cadenas
poliénicas conjugadas, especialmente de los derivados bromados. Estas son sensibles a
la oxidacion y a los medios acidos fuertes. Por tanto, deben conservarse en
disoluciones de tetrahidrofurano, en oscuridad, a baja temperatura, y bajo atmdsfera
inerte de argon.

Referencias:

1 a) Nature. 1997; 387(6633), 569-572 b) Inmunologia. 2001; 20(4): 216-224.
2 a) Biophys. J. 2006; 90(11): 4085-4092 b) Dianas. 2006; 1 (1): 3-7.

3 J. Med. Chem. 2004; 47 (22): 5333-5335.
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La Moringa oleifera (Mo) es una planta utilizada en la medicina popular y la industria. Estudios
corroboran su actividad analgésica,hipotensora y anti-inflamatoria,etc. Este trabajo evaluo el
potencial farmacoldgico de una lectina aislada de Mo en modelo de pancreatitis aguda
inducida por ceruleina. A las hembras de ratones suizos (n=8;25-30g) se les fue suministrada
una solucién salina o Mo a dosis de 20, 40,80 mg/kg por via oral.Pasada 1 hora, todos
recibieron ceruleina intraperitoneal (50 mg/kg,5 dosis, 1 cada hora).Transcurridas 6 horas
desde la ultima,se recogieron muestras de sangre para determinar los niveles de amilasa y
lipasa.Los animales fueron sacrificados y el pancreas fue retirado para examen morfoldgico y
determinacion de la actividad de mieloperoxidasa(MPO), que estd presente en neutréfilos y
evalua la presencia de estas células en el tejido. Para el analisis estadistico se utilizd
ANOVA/prueba de Newman-Keuls;p<0,05 fue aceptada. Este estudio fue aprobado por el
Comité de Etica en Investigacion Animal de la Universidad Federal de Ceard,Brasil 86/10. Se
observé que el uso de Mo a dosis de 20, 40, 80 mg/kg redujo el edema pancreatico en un
13,3%,21,4% y 41% respectivamente en comparacidn al grupo ceruleina.Ademds, hubo una
disminucién con respecto a los valores de amilasa y lipasa sérica obtenidos del 21%, 14%,
25,8% y del 51,4%, 39,2% ,33,4%. El suministro de Mo a dosis de 20,40, 80mg/kg fue capaz de
reducir el aumento de la actividad de la MPO en 98%, 93% y 95% respectivamente. El presente
estudio demostré que la lectina aislada de las semillas de Mo atenué la gravedad de la
pancreatitis aguda inducida por ceruleina en los ratones. En concreto, se demostré que el
tratamiento previo con Mo redujo el edema pancreatico asi como los niveles de amilasa y
lipasa en suero.Ademas, se produjo una disminucién de la actividad de MPO del pancreas.
Agradecimientos: UFC, CNPq.
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Introduccion
El objetivo del estudio va a ser determinar la persistencia al tratamiento con
Raltegravir en pacientes VIH+.

Material y métodos

Es un estudio retrospectivo, unicéntrico, realizado en un hospital general de
especialidades. Se incluyen todos los pacientes VIH+ en tratamiento con Raltegravir
desde 1 de enero de 2008 hasta 28 de febrero de 2014. Se excluyen a todos los
pacientes en ensayos clinicos. Para determinar la persistencia del tratamiento se midié
la mediana del nimero de dias en tratamiento con Raltegravir. Ademads se analizé
también el nimero de pacientes que discontinuaron con dicho medicamento y se
clasificaron las causas de discontinuidad segun la COHORTE SUIZA (fallo del
tratamiento, intolerancia/efectos adversos, decision médica, decision del paciente,
otras).

Los datos han sido obtenidos de FARMATOOLS (dispensacién de pacientes externos),
gue es una herramienta de gestion integral para la Farmacia Hospitalaria.

Resultados y Discusion

Se incluyeron en el estudio 129 pacientes de los cuales 79% eran hombres con una
media de edad de 48,91 afios (+7,56). El nUmero de pacientes que discontinuaron fue
de 45 (lo cual supone el 38% del total de pacientes en estudio) con una media de
tiempo hasta la discontinuacién de 245 dias. Las causas de ésta principalmente son por
intolerancia y/o reaccion adversa entre otras.

Conclusiones
Segun el estudio se determina que la persistencia al tratamiento con Raltegravir es
elevada.

Agradecimientos:
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INTRODUCTION

Diabetes mellitus (DM) is characterized by chronic hyperglycemia with disturbances in the
biochemical metabolism resulting from defects in insulin secretion, action, or both [1].

Insulin, produced in the islets of Langerhans, is structurally formed by two polypeptide chains,
A and B, 21 and 30 aminoacids, respectively connected by two disulfide bridges. The insulin
analogues, in turn, are similar to insulin molecules that result from changes made in its
structure with the aim of overcoming problems observed in clinical use. [3].

As a result of the exponential growth of cases of DM |, new techniques of insulin production on
a large scale, such as recombinant DNA technology, have been proposed. This technology is a
set of processes that allows the manipulation of the genome of living beings.

RESULTS AND DISCUSSION

The two important phases on production of the insulin analogs are the initial treatment prior
operation, and final treatments including separation and purification of the products and
waste treatment.

Analogues of short acting insulin aim post-prandial hormone replacement.

Short acting analogues include Lispro insulin, derived from the inversion of the B chain of
proline at position 28 to position 29 and the lysine at position 29 of the same chain to 28, and
insulin Aspart, obtained by substituting a proline located at the B-chain in position 28 by
aspartic acid. These changes allowed the formation of insulin with a much lower capacity to
bind their dimers each other, reducing the half-life and making it twice as fast in its action.
Insulin Glargine results from the addition of two arginine molecules to the carboxy-terminal
end of the B chain and the replacement of asparagine for glycine at position A21. This analog
does not show a peak effect, but a broad plateau.

CONCLUSION
Several studies have demonstrated that recombinant insulins are chemically and functionally
similar to endogenous human insulin is safe and effective for the treatment of DM.

REFERENCES
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[3] Chance, R.E., Kroeff, E.P. et al., “Chemical, Pshysical, and Biologic Properties of Biosynthetic Human
Insulin”. Diabetes Care, 1981, 4, 147-154

[4] Vajo, Z., Fawcett, J., Duckworth, W.C., “Recombinant DNA Technology in the Treatment of Diabetes:
Insulin Analogs”.Endocrinology Reviews, 2001, 22, 706-717
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La hipertension arterial es una enfermedad que prevalece en un gran porcentaje de los
habitantes de nuestra sociedad. Hemos realizado un total de 20 encuestas a pacientes
entre 49 y 93 afios de edad sobre los farmacos incluidos en su farmacoterapia, el
cumplimiento que hacen de la pauta prescrita, sus habitos de vida en relacién a su
enfermedad y la fitoterapia que ingieren como coadyuvante del tratamiento
farmacoldgico. Los pacientes hipertensos por lo general son poco cumplidores con el
tratamiento, aunque ellos creen que si que tienen una adherencia correcta al mismo.
Destacan los tratados con ARA Il. La mayoria de ellos estdn polimedicados con
tratamientos para el sobrepeso, obesidad y/o dislipemias. La mayoria de ellos
controlan su dieta con el objetivo de minimizar la sal ingerida. Ninguno de ellos
complementa su tratamiento con fitoterapia. Ninguno de los pacientes tomaba
tratamiento fitoterapico en exclusiva para tratar la hipertension. Dos pacientes
tomaban tratamientos coadyuvantes como son Diente de Ledn y una combinacion de
pasiflora, valeriana y Espino Blanco. Una paciente tomd Regaliz para la deshabituacién
tabaquica, que en hipertensos no esta recomendado.
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Introduccidn:

En la inflamacion participan de forma coordinada y bien regulada diferentes tipos
celulares y un gran numero de mediadores y actividades enzimaticas. Sin embargo, en
ocasiones se produce una respuesta exagerada que, si no es controlada, puede
originar la cronificacion del proceso en los tejidos afectados. El objetivo de este trabajo
es caracterizar a tiempos largos un modelo experimental de inflamacidn, la bolsa de
aire en ratén (MAP) inducida por zimosan, en una cepa de ratén, los C57BL/6 que son
el fondo genético de muchos ratones knock-out.

Material y métodos:

Se realiza la bolsa de aire en la zona dorsal de los animales por inyeccion subcutanea
de aire estéril en los dias 0 y 3 del experimentol. Al sexto dia se inyecta en la bolsa de
aire zimosan al 1% en suero fisiologico. A las 8, 24 o 48h tras la administracion del
zimosan, se extrae sangre, se sacrifican los ratones y se obtiene el exudado de las
bolsas de aire para determinar la migracion leucocitaria y los niveles de citocinas
(TNFa, IL1B, IL-8, IL-4), PGE2 y nitritos2.

Resultados y discusion:

La respuesta celular varia en funcién de la maduracion de la cavidad generada y del
tiempo de contacto con el agente proinflamatorio. El maximo de migracién celular, de
volumen del exudado y de PGE2 se mantiene entre 8 y las 24h. Los niveles de las
citocinas son diferentes en los tres tiempos, siendo algunas mas importantes en las
fases iniciales del proceso (IL-1 B, IL-8) y otras van aumentando con el tiempo (TNFa),
en esta cepa de ratones.

Conclusiones:

La caracterizacién del MAP en ratones C57BL/6 y a tiempos largos, nos permite
disponer de un modelo experimental sencillo y utilizable en ratones knock-out, para la
evaluacién de farmacos antiinflamatorios y su mecanismo de accién.

1.-Edwards y cols. (1981). The formation of a structure with the feactures of synovial lining by
subcutaneous injection of air: an in vivo tissue cultura system. J Pathol 134: 147-156.

2.-Posadas y cols. (2000). Co-regulation between cyclo-oxygenase-2 and inducible nitric oxide synthase
expression in the time-course of murine inflammation. Naunyn-Schmiedeberg’s Arch. Pharmacol. 361:
98-106.

3.-Vandooren y cols. (2013) Intradermal air pouch leukocytosis as an in vivo test for nanoparticles. Int J
Nanomedicine. 8:4745-56.
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La Atencidon Farmacéutica (AF) se define como “la participacién activa del
farmacéutico/a para la asistencia al paciente en la dispensacién y seguimiento de un
tratamiento farmacoterapéutico, cooperando asi con el médico y otros profesionales
sanitarios, a fin de conseguir resultados que mejoren la calidad de vida del paciente.
También, conlleva la implicacién del farmacéutico en actividades que proporcionen
buena salud y prevengan la enfermedad” [1]

La mayoria de estudios de AF en Farmacia comunitaria se centran en la intervencién
del farmacéutico/a en enfermedades tales como diabetes, hipertensién, insomnio,
depresidon, enfermedades respiratorias crdénicas, etc. [2], pero hay pocos estudios en
los que se evalue su papel en el seguimiento del enfermo de cancer. Este profesional
sanitario es el experto en medicamentos y el mds cercano al paciente oncoldgico
ambulatorio. Sin embargo, su intervencion como tal estda desaprovechada y es un
aspecto a revalorizar en su actividad profesional.

El presente trabajo tiene como meta dar a conocer la relacion entre los profesionales
de la Farmacia y el paciente oncolégico en una zona delimitada de Valencia ciudad
(Distrito de Zaidia y Campanar), mediante la realizacién de encuestas andénimas,
dirigidas tanto al farmacéutico/a titular de la Farmacia como a los pacientes
oncoldgicos ambulatorios que a dichos establecimientos asisten.

Tras el analisis de las encuestas se deduce que queda mucho por hacer en el campo de
la Atencion farmacéutica al paciente oncolégico ambulatorio. El farmacéutico/a
comunitario deberia implicarse mas en aspectos tales como la duracién del
tratamiento, evolucion de la enfermedad, prondstico de la misma, etc., de tal modo
gue el profesional pueda darle respuesta o consejo a cuestiones derivadas de la
especial situacion de dicho enfermo.

Agradecimientos: A todos los farmacéuticos/as por el tiempo que me dedicaron y por
permitirme descubrir parte de su trabajo. A los pacientes por hablar de un tema tan
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Many studies have shown that olive leaves present a lot of different bioactive phenols
among which the secoiridoid derivative oleouropein is the predominant phenolic
metabolite. It has been reported that olive leaf extract possesses antibacterial,
antioxidant, antihypertensive, antiatherogenic, anti-inflammatory, hypoglycemic, and
hypocholesterolemic properties (El and Karakaya, 2009). Therefore, as an agricultural
and industrial waste, olive leaves are a cheap, renewable and abundant source of
polyphenols. Polyphenolic profile of olive leaves is known to be affected by several
factors among which cultivar, geographical origin and phonological stage during
sampling (Campeol et al., 2003). The aim of this work is to establish the content of
phenolic compounds and the antioxidant activity of leaves from four different Olea
europaea L. cultivars (Leccino, Frantoio, Moraiolo and Dolce Agogia). The extraction
has been carried out from dried leaves using water:ethanol (40:60 v/v) at 60 °C for 30
minutes. To measure the total polyphenols content the Folin-Ciocalteu assay was used.
The antioxidant activity was assessed using DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl) and
ABTS (2,2'-azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid)) radical scavenging
assays. The results show some significant differences between the selected cultivars
both considering the amount of total polyphenols and the antioxidant activity. A
relationship was observed between total phenolic levels and antioxidant properties of
the extracts.
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Saffron is the most expensive spice in the world. It contains characteristic secondary
metabolites, such as picrocrocin, crocins and safranal, responsible for the organoleptic
and biological properties (Assimpoulou et al., 2005). Saffron’s quality depends on the
concentration of these components in saffron, which in turn is dependent on genetic,
environmental and technological factors (Gregory et al.,, 2005). Many study have
shown that saffron has a lot of different biological activities, among which antioxidant,
anti-inflammatory, anti-atherosclerosis, antidepressant and anti-cancer,(Melnyk et al.,
2010). The aim of this work is to evaluate the qualitative and quantitative composition
and antioxidant activity of different commercial saffron samples in order to evaluate
their quality. To obtain secondary metabolites from the commercial samples
methanolic extracts were carried out. Picrocrocin, crocins and safranal were analized
by HPLC using a C18 reverse-phase column and a diode array detector. The antioxidant
activity was determined using DPPH (2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl) and ABTS (2,2'-
azino-bis(3-ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid)) assays. As regards the secondary
metabolites content, the results show several differences among saffron samples. The
methanolic extracts show an evident antioxidant activity tested by both methods, but
some differences between samples can be noticed. In conclusion the considered
saffron samples show a good quality both in the content of biologically active
metabolites and antioxidant activity.

References:

Assimopoulou AN, Sinakos Z, Papageorgiou VP. Radical scavenging activity of Crocus sativus L.
extract and its bioactive constituents. Phytother Res 2005; 19:997-1000.

Gregory MJ, Menary RC, Davies NW. Effect of drying temperature and air flow on the
production and retention of secondary metabolites in saffron. J Agric Food Chem 2005;
53(15):5969-5975.

Melnyk JP, Wang S, Marcone MF. Chemical and biological properties of the world's most
expensive spice: Saffron. Food Res Int 2010; 43:1981-1989.

35


mailto:eleonoraurbani@libero.it�

Desenterrando la metacualona

Carlos José Cortés Sanchez, José Maria Gémez Portolés y Antonio José Guillot Garcia
Tutores: Rosa Maria Giner Pons
Departamento de Farmacologia, Facultad de Farmacia, Universidad de Valencia
carjocor@alumni.uv.es, jogopor@alumni.uv.es y anjogui@alumni.uv.es

La motivacion de realizar este trabajo es dar a conocer el problema que ocasionan
medicamentos que fueron lanzados al mercado con fines terapéuticos de manera
precoz, y que han acabado siendo drogas de abuso, como es el caso de la
metacualona.

En la preparacion del trabajo consultamos libros y publicaciones cientificas en bases de
datos. Las palabras clave en la busqueda fueron: methaqualone, Quaalude y Mandrax.
Presentamos un trabajo dividido en nueve bloques; el primero consiste en una breve
introduccion de la historia de la droga, desde su desarrollo en la India en los anos
cincuenta hasta su completa prohibicion en los Estados Unidos en los ochenta.
Hablamos también de las dos rutas de sintesis mas utilizadas en los laboratorios
clandestinos actuales y analizamos sus propiedades fisicoquimicas, sus propiedades
farmacocinéticas y sus propiedades farmacoldgicas haciendo especial hincapié en su
mecanismo de accidon. Describimos los distintos métodos de deteccidon, las maneras
mas habituales de consumir la droga y el tratamiento especifico para la eliminacién de
la droga del organismo. Por ultimo hicimos un analisis de su estructura valiéndonos de
su espectro de RMN.

Este trabajo nos ha brindado la oportunidad de conocer una droga que apenas
conociamos y que debido a la popularidad que ha vuelto a suscitar debido a la pelicula
“El Lobo de Wall Street”, merecia una aclaracion. Hemos podido desarrollar nuestro
aprendizaje auténomo y participacion activa al buscar informacion y analizar articulos
cientificos.
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La motivacion de realizar este trabajo es la de analizar la quimica que hay detras de
una de las series que mas impacto cultural han tenido en los ultimos afos. El trabajo
consiste en explicar los distintos procesos de sintesis de metanfetamina que se
observan durante el transcurso de la serie “Breaking Bad”.

En la preparacion del trabajo consultamos la serie “Breaking Bad”, libros vy
publicaciones cientificas en bases de datos. Las palabras clave en la busqueda fueron:
methamphetamine synthesis, reductive amination y Nagai synthesis.

Presentamos un trabajo dividido en dos bloques; el primero consiste en una
explicacion del método de sintesis de anfetaminas denominado sintesis de Nagai. En
este proceso se utiliza dcido yodhidrico y fésforo rojo para que reaccione con la
pseudoefedrina y forme metanfetamina. En este apartado también hablamos de cémo
conseguir la pseudoefedrina, ya que es la sustancia que actla como precursor de la
metanfetamina. El segundo bloque consiste en una explicacion del método
denominado sintesis de metanfetamina por aminacion reductiva. En este proceso se
utiliza fenilacetona y metilamina junto con aluminio en presencia de cloruro de
mercurio (II). La obtencién de la fenilacetona proviene de la reaccién del acido
fenilacético y anhidrido acético en un horno tubular utilizando diéxido de torio como
catalizador.

Queriamos comprobar la veracidad de los procesos quimicos que aparecian en la serie,
y hemos observado que salvo algunos matices no bien descritos en la serie, el proceso
sintético es correcto. Hemos podido desarrollar nuestro aprendizaje auténomo y
participacién activa al buscar informacién y analizar articulos cientificos. Este trabajo
nos ha ayudado a comprender la importancia de la quimica en la sociedad y como se
puede utilizar para fines destructivos.
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Introduction:

Mesenchymal stem cells (MSCs) are important tools for tissue regeneration due to
their great plasticity. MSC have been traditionally found in the bone marrow. However,
they can be isolated from other tissues including cord blood, peripheral blood,
fallopian tube, adipose tissue and fetal liver and lung. It has been described that
adipose tissue provides large numbers of stem cells compared to bone marrow. The
aim of our study was the characterization of mouse MSCs from gonadal and inguinal
adipose tissue.

Material and methods:

Mesenchymal stem cells were harvested from adipose tissue of gonadal and inguinal
fat pad of CD1 male mice by collagenase digestion. Cell suspension was filtered,
washed, resuspended in DMEM/F-12 medium supplemented with 15% fetal bovine
serum and 1% antibiotics and cultured at 37°C in a 5% CO, humidified incubator.
Medium was changed every 3-4 days. Cells were characterized morphologically and
phenotypically by flow cytometry by positive (anti-CD105-PE and anti-CD29PerCP-
eFluor710) and negative (anti-CD45-FITC and anti-CD11b-APC) markers.

Results and discussion:

The total number of cells (number of cells/ g adipose tissue) obtained from inguinal
adipose tissue was significantly higher than gonadal adipose tissue. Cells isolated from
both inguinal and gonadal adipose tissue showed a fibroblast-like phenotype.
However, cells from gonadal adipose tissue showed a higher expression of positive
CD105 and CD29 markers, and a lower expression of negative CD45 (hematopoietic)
and CD11b (macrophage) markers in comparison to cells from inguinal adipose tissue
at PO, P1 and P3.

Conclusion:

Our results show phenotypic differences between gonadal and inguinal cells. This
study suggests that it is important to know the cellular location from the adipose tissue
in clinical therapy.
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La enfermedad de Crohn v la colitis ulcerosa son las dos enfermedades cronicas en la
enfermedad inflamatoria intestinal. Su etiologia estd influenciada por factores
genéticos, ambientales e inmunoldgicos. El tratamiento se basa en el uso de agentes
antiinflamatorios e inmunosupresores, siendo el 5- ASA el farmaco mas eficaz. Los
glucocorticoides, por su parte retrasan la cicatrizacién de las Ulceras intestinales
causadas por la inflamacion continua, que conduce a la cirugia de la zona afectada en
la mayoria de estos pacientes.

El objetivo del estudio fue desarrollar un ensayo in vitro para estudiar el efecto de
diferentes sustancias. Para ello, se cred una herida in vitro por raspado de una
monocapa de células IEC-18, una linea celular derivada de células epiteliales
intestinales. Se tomaron fotos en el momento de la herida y tras 24 horas de cultivo en
diferentes condiciones, y se contd el numero de células migradas. La sustancia de
referencia, TGF-B (5ng/ml) fallé6 en la mejora de la migracion celular en el area de la
herida, mientras que la dexametasona (10 uM) retrasaba la migracién pero no alcanzé
la significacidn estadistica. El perdxido de hidrégeno tiene un efecto dual dependiendo
de la concentracion ensayada, a 5uM estimulé significativamente la migracion, a 20uM
fue ineficaz y a 50uM la inhibid. Por su parte, el compuesto natural derivado de
Centella asiatica (L). Urban, asiaticdsido (15ug/ml) presentd un efecto estimulante no
significativo. El conjunto de los resultados permitié concluir con que la curacidén de la
mucosa intestinal es un importante objetivo en el tratamiento de la enfermedad
inflamatoria intestinal asi como que el método estudiado podria ser una herramienta
util para determinar el efecto de diferentes sustancias en la recuperacion de la barrera
del epitelio intestinal.
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Introduction:

Dopamine-mediated neurotransmission plays an important role in relevant psychiatric
and neurological disorders. Therefore, there is an enormous interest in the
development of new dopamine receptors (DR) acting drugs (1).

Material and methods:

We have synthesized eleven trisubstituted Tetrahydroprotoberberines (THPBs) and
evaluated their potential dopaminergic activity on rat striatal membranes. We have
tested the cytotoxicity of these compounds in human neutrophils. Dopaminergic
binding results were explained by molecular modeling.

Results and discussion:

All the tested THPBs with protected phenolic hydroxyls showed a lower affinity for D1
and D2 DR than their corresponding unprotected homologues. A chlorine atom into
the A-ring of the THPBs caused increased affinity for D1 DR and reduced the selectivity
for D2 DR. An OH group in position 9 of the THPB (9f) resulted in a higher affinity for
DR than its homologue with an OH group in position 11 (9e). None of the compounds
showed any cytotoxicity in freshly isolated human neutrophils. A molecular modeling
study was carried out. Therefore, it is likely that compound 9d (2,3,9-trihydroxy-THPB)
behave as D2 DR agonist since serine residues cluster are crucial for agonist binding
and receptor activation (2, 3).

Conclusions:

- The presence of hydroxyls groups into the A-ring resulted in increased the DR affinity.
- A chlorine atom into the A-ring of the THPBs caused increased affinity for D1.

- None of the compounds evaluated showed any cytotoxicity in human cells.

- A molecular modeling study was carried out to understand the different experimental
affinities obtained.
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El aumento de la esperanza de vida lleva un incremento de la poblacién envejecida y
de poblaciéon mayor en situacién de dependencia que requiere institucionalizacién.
Muchos centros utilizan, con la idea de proteger a los pacientes, sujeciones fisicas y/o
quimicas. Bajo sujecidn quimica se entiende el uso de fdrmacos psicoactivos para
manejar o mejorar una conducta supuestamente molesta. Neurolépticos como
benzodiacepinas se encuentran entre los farmacos mads utilizados, produciendo
deterioro cognitivo y pérdida de autonomia y dignidad.

El objetivo del estudio fue analizar el impacto que ha tenido la retirada de farmacos
neurolépticos segun un protocolo previamente establecido, midiendo parametros de
calidad de vida, de funcionalidad y cognitivos. Para ello se recogieron datos de tres
centros residenciales de Castellén y Valencia del grupo La Saleta donde se valoraron
tanto escalas generales como la edad y el sexo asi como NIT, NPI-Q, MEC, Yesavage,
Tinetti, Dowton, Barthel y Fumat, previos a la retirada y tras ella para hacer un analisis
comparativo. El analisis de los resultados de los 31 pacientes que se analizaron con una
media de edad de 85 afios, mostraron que los principales diagndsticos fueron el de
Alzheimer y demencia y entre los farmacos mas utilizados la risperidona y el
haloperidol. Tras la retirada se producen mejoras en las escalas de marcha y equilibrio
asi como de caidas, en calidad de vida, en el grado de dependencia, de deterioro
cognitivo y en el nivel de cuidados que necesitan. Lo que permite concluir con que la
retirada de neurolépticos en la poblacion estudiada tiene un impacto, aunque ligero
por el nimero reducido de pacientes incluidos, positivo.
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Introduccidn: El envejecimiento estd determinado por procesos multifactoriales y complejos
que todavia no son completamente entendidos. Sin embargo, la investigacién ha permitido
mejorar la comprensién de algunos mecanismos que ejercen un papel clave en él, como la
acumulacién de lesiones en el DNA, la producciéon de especies reactivas del oxigeno que
generan estrés oxidativo, la pérdida de funcidn mitocondrial, el acortamiento de los teldmeros
y la regulacion de distintos componentes de rutas metabdlicas como la familia de las sirtuinas
y la poly(ADP-ribose) polymerase (PARP) en las que el NAD+ juega un papel clave.

Material y métodos: Se ha realizado un estudio bibliografico sobre los mecanismos
moleculares que participan en el envejecimiento, destacando el papel regulador del NAD+ en
algunos de ellos. Para ello se ha realizado la consulta de articulos cientificos en la base de
datos PubMed. La elaboracidon de la presentacién se ha llevado a cabo con el PowerPoint.

Resultados y Discusidn: Diversos estudios muestran que durante el proceso de envejecimiento
los niveles de NAD+ se reducen significativamente dando lugar a una

disminucién de la funcién mitocondrial al reducir la actividad de Sirtl, que actua a distintos
niveles como la desacetilacidn de peroxisome proliferator-activated receptor-y coactivatorsa
(PGC-1a), disminuir la accién de hypoxia-inducible factor 1 (HIF- a), y otras vias que juegan un
papel importante en la funcidon mitocondrial y por tanto en el envejecimiento, de tal modo que
el aumento de los niveles de NAD+ permite revertir varios de estos procesos bioquimicos
restableciendo asi la funcién mitocondrial y revirtiendo asi diversos efectos del
envejecimiento.

Conclusiones: La pérdida de funcidon mitocondrial es un agente causal del envejecimiento del
organismo, en el que estan implicadas, distintas rutas bioquimicas en las que el NAD+ juega un
papel regulador muy importante, permitiendo restablecer la homeostasis mitocondrial
aumentando los niveles de NAD+.

1- Gomes AP, et al. Declining NAD+ Induces a Pseudohypoxic State Disrupting Nuclear-Mitochondrial
Communication during Aging. Cell 2013 Dec 19;155(7):1624-38.

2- Tomas A. Prolla, et al. NAD+ Deficiency in Age-Related Mitochondrial Dysfunction. Cell Metab. 2014
Feb 4;19(2):178-80.

3- Marques FZ, et al. The molecular basis of longevity, and clinical implications. Maturitas. 2010
Feb;65(2):87-91

4- Mouchiroud L, et al.NAD+ metabolism: A therapeutic target for age-related metabolic disease. Crit
Rev Biochem Mol Biol. 2013 Jul-Aug;48(4):397-408

5- Massudi H, et al. Age-Associated Changes In Oxidative Stress and NAD+Metabolism In Human Tissue.
PLoS One. 2012;7(7):e42357

6- Baur JA. Biochemical effects of SIRT1 activators. Biochim Biophys Acta. 2010 Aug;1804(8):1626-347-
Imai S.A possibility of nutriceuticals as an anti-aging intervention: Activation of sirtuins by promoting
mammalian NAD biosintesis. Pharmacol Res. 2010 Jul;62(1):42-7
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Pterostilbeno y el Resveratrol

J. Antoni Sirerol, Maria L. Rodriguez, Inés Pulido, Salva Pérez, Mariam Habil, Daniel T. Crespo,
Juan Luis Pascual, Miguel Aupi, Paula Sirera
Tutores: Angel Luis Ortega Valero
Departamento de Fisiologia, Facultat de Farmacia, Universitat de Valéncia
josita@alumni.uv.es
En los ultimos afios se ha incrementado en gran medida el nimero de casos
diagnosticados de cancer de piel, tanto de tipo melanoma como de tipo no melanoma.
El principal agente etioldgico del cancer cutdneo es la exposicidn continua vy
prolongada a la radiacién UVB solar (290-320 nm) [1].
Los polifenoles son moléculas naturales sintetizadas por diversos tipos de vegetales,
cuya principal caracteristica comun es la presencia de dos o mas anillos fendlicos en su
estructura. Diversos estudios epidemiolégicos demuestran que el consumo de
polifenoles tiene efectos beneficiosos para la salud [2]. El resveratrol (Resv) es una
fitoalexina cuyo efecto quimiopreventivo y fotoprotector se ha descrito ampliamente
[3]. El pterostilbeno (Pter) es un analogo estructural del Resv que presenta una mayor
vida media [4]. En este trabajo se pretende comprobar que la aplicacion topica de Pter
y Resv previene la carcinogénesis cutanea inducida por UVB activando mecanismos de
defensa antioxidante. Para realizar estos estudios se utilizaron ratones de la cepa SKH-
1, ratones sin pelo inmunocompetentes. Estos animales de experimentacién fueron
sometidos a irrdiacién UVB durante 6 meses (180 mJ/cm2 3 veces/semana). Una vez
finalizado el tratamiento se recogieron muestras de piel y se determinaron las
actividades de algunos enzimas antioxidantes y otros pardmetros de estrés oxidativo
mediante el uso de kits comerciales.
Nuestros resultados muestran que el Pter y el Resv tienen importantes propiedades
antioxidantes, logrando restaurar los niveles de actividad de los enzimas antioxidantes
catalasa y superdxido dismutasa, disminuyendo los niveles de 8-isoprostano,
biomarcador de estrés oxidativo lipidico, y la carbonilacion proteica.
Viendo los resultados obtenidos podemos concluir que Pter presenta un mayor efecto
anticarcinogénico y antioxidante que el Resv, protegiendo de manera significativa a los
animales de experimentacién ensayados de la carcinogénesis cutanea inducida por
radiacion UVB.

Referencias:

[1] Pinnell SR. Cutaneous photodamage, oxidative stress, and topical antioxidant protection. J Am Acad
Dermatol 2003; 48: 1-19.

[2] Dai J, Mumper RJ. Plant phenolics: extraction, analysis and their antioxidant and anticancer
properties. Molecules 2010; 15(10):7313-52.

[3] Asensi M, Ortega A, Mena S, Feddi F, Estrela JM. Natural polyphenols in cancer therapy. Crit Rev Clin
Lab Sci 2011; 48(5-6): 197-216.

[4] Estrela JM, Ortega A, Mena S, Rodriguez ML, Asensi M. Pterostilbene: Biomedical applications. Crit
Rev Clin Lab Sci. 2013; 50(3):65-78.

48



Posgrado Comunicaciones orales

49



Cytokinesis and oxidant status in hepatocyte isolation

A. M. Tormos'
Tutors: R.Talens-Visconti*® J.Sastre!".
(1) Dpt. Physiology, Pharmacy. University of Valencia, Valencia, Spain. (2) Dpt.
Phamacy and Pharmaceutical technology, Pharmacy. University of Valencia, Valencia,
Spain.

ROS signaling can activate or suppress cell cycle progression depending on the
activation stimulus. Low concentrations of H,0, are generally growth stimulatory, but
higher concentrations of superoxide and H,0, may inhibit cell cycle or even have
deleterious effects (1). The aim of this work was to assess the role of oxidative stress
during mitosis progression studied in isolated murine primary hepatocytes as in vitro
model.

Our results showed that isolation of hepatocytes with collagenase in presence of 5mM
N-acetyl cysteine (NAC) diminished by 10% the percentage of tetraploid cells and by
5% of binucleated cells. It also caused an increase in phospho-histone 3, a mitotic
marker. Levels of cyclins, key regulators of cell cycle, were also affected. Moreover,
5mM NAC addition to the isolation medium reduced the levels of oxidative stress.

Therefore, the oxidative stress generated during hepatocyte isolation seems to cause
cytokinesis failure, triggering high binucleation rate in primary hepatocytes isolated
without NAC. This work could be useful for clinical applications as isolated hepatocytes
perfussion is an alternative for patients who cannot receive liver transplantation. In
this case, it is necessary to obtain NAC isolated hepatocytes with higher proliferation
potential which respond better in the host patient.

We highly appreciate Dr. Perez Garrido contribution in oxidative stress measurements.

(1) Tormos AM, Taléns-Visconti R, Nebreda AR, Sastre J. p38 MAPK: a dual role in hepatocyte
proliferation through reactive oxygen species. Free Radic Res. 2013 Nov;47(11):905-16
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Plataforma para la identificacidon y estudio de mecanismos de resistencia
al Vemurafenib en lineas celulares de melanoma BRAFm
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Habil; Maria L. Rodriguez; Juan Luis Pascual-Roquet; Paula Sirera; Miguel Aupi;
Tutores: Julian Carretero Asuncién; Angel Luis Ortega Valero
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El melanoma maligno es uno de los canceres que presenta peor prondstico debido a su
resistencia al tratamiento convencional y la alta capacidad metastasica, ademas su
incidencia estd aumentando, ya siendo en algunas zonas una de las primeras causas de
muerte por cancer. Afortunadamente, se esta empezando a descifrar sus alteraciones
genéticas, encontrando mutado el oncogén BRAF en aproximadamente el 60% de los
pacientes. El Vemurafenib, recientemente aprobado por la FDA, es un inhibidor
especifico de esta proteina, bloqueando la ruta de sefalizacién de las MAP quinasas
(MEK/ERK), y con indicacién como tratamiento de primera linea contra melanomas
BRAFm. Sin embargo, el desarrollo de resistencias a este tipo de farmacos es habitual y
no podemos esperar una remisién total derivada de su uso. En este trabajo nos
proponemos caracterizar una bateria de lineas celulares de melanoma BRAFm, en base
a su resistencia al Vemurafenib, , asi como buscar fdrmacos y dianas prometedores
para evitarla.

Integramos procedimientos in vitro como cultivos celulares, estudios de citotoxicidad
e iniciacion con datos obtenidos de repositorios publicos para caracterizar las
poblaciones celulares.

Nuestras lineas celulares presentaron patrones caracteristicos de
sensibilidad/resistencia al Vemurafenib; ademas, la adicion de farmacos inhibidores de
vias candnicas ya descritas como inductoras de resistencia (Selumetinib, inhibidor de
MEK; o BEZ-235, de PI3K/mTOR) potencian el efecto disminuyendo el nimero de
clones supervivientes al tratamiento, o la adicion de Salinomycin, un antibidtico
postulado como inhibidor del fenotipo Cancer-Stem-Cell, parece evitar la aparicion de
clones supervivientes.

Estos estudios permiten seleccionar clones supervivientes al tratamiento, el estudio de
ellos mediante técnicas de cribado de alto rendimiento nos permitiria postular nuevos
mecanismos de adquisicion de resistencia, pudiendo identificar nuevas dianas que
mejoren la eficacia y duraciéon de tratamiento efectivo, asi como, en ultimo término,
mejorar la supervivencia de los pacientes.

Bibliografia:

1.Wagle N, Emery C, Berger MF, Davis MJ, Sawyer A, Pochanard P, et al. Dissecting therapeutic
resistance to RAF inhibition in melanoma by tumor genomic profiling. J Clin Oncol. 2011;29(22):3085-96.
2.Shi H, Hugo W, Kong X, Hong A, Koya RC, Moriceau G, et al. Acquired resistance and clonal evolution in
melanoma during BRAF inhibitor therapy. Cancer discovery. 2014;4(1):80-93.
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En experimentos anteriores se llevd a cabo la transicion fetal-neonatal en ratones bajo
condiciones intrautero (Fi02=14 %) durante varias horas después del nacimiento. Este
hecho produjo efectos protectores en el estado redox en pulmén y cerebro a dia
1(P1)1. El objetivo es profundizar en la respuesta redox hallada mediante la expresion
de genes a nivel pulmonar y cerebral, para comprobar si hay una mejora en el
desarrollo neuroldgico postnatal. La FIO2 en ratones gestantes se redujo del 21% al
14% 8 horas antes del nacimiento y se restablecié al 21% 8 horas después del
nacimiento. El grupo control se mantuvo al 21% durante todo el procedimiento. Los
niveles de ARNm en los genes diana de HIFl1a (vegfa , epo y glutl), genes redox (gpx1,
srnx1, ngol, gr, trndx1l, mel, pgd, gbpd), genes inflamatorios (il-1b, il-6, tnf-a),
receptores glutamatérgicos (nrl, vglutl y vglut2) y los receptores purinérgicos (adoral)
fueron evaluados por RT-PCR a P1 y P7. Los resultados obtenidos mostraron una
regulacion positiva de tres enzimas antioxidantes gpx1, srnx1 y nqol a P7 a nivel
pulmonar en el grupo experimental. En cerebro, gpxl era el Unico gen redox
aumentado a P1. Sin embargo, encontramos niveles elevados de ARNm de vegfa y epo
a P1y epo, vegfa, vglutl en el cerebro a P7 en el grupo experimental. Por el contrario,
adoral en el cerebro estaba regulado tanto a P1 y P7. En cuanto a la inflamacion, los
niveles de ARNm de citoquinas pro-inflamatorias en cerebro son elevados en el grupo
experimental a P1 pero parecen recuperar niveles similares a los del grupo control a
P7. Estos resultados confirman los obtenidos en experimentos anterioresl vy
proporcionan una mayor evidencia de que la transicion fetal bajo condiciones
hipdxicas parece ser protectora.

1 Escobar JJ et al Redox Biology 2013; 1: 297-303.
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La deficiencia de p38a en higado de ratdn desencadena un fallo en la
citoquinesis e impide mantener la masa hepatica con la edad
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El termino ploidia hace referencia al nimero de juegos completos de cromosomas en
una célula y es caracteristica de los hepatocitos. Durante el ciclo celular, la citoquinesis
es la etapa en la que se produce la separacion fisica del citoplasma en dos células hijas.
Su bloqueo es el mecanismo principal que parece controlar la poliploidizacion
hepatica, ocasionando un subtipo de ploidia denominada binucleacién (Duncan, 2010,
Nature).

El ciclo celular de los hepatocitos puede ser controlado por Kinasas Activadas por
Mitégenos (MAPKs), particularmente por la familia de las p38MAPKs. Por ello, el
objetivo de este trabajo es estudiar el papel de la isoforma p38a en el ciclo celular,
especialmente en la citoquinesis de los hepatocitos de raton.

En este estudio, en el que se emplean ratones wild type y knock-out para p38a, se
observé una disminucién de la masa hepatica en ratones knock-out para p38a de 2
afios de edad. Esta disminucion no se debid a un incremento de la apoptosis, pero si
parece estar correlacionada con un aumento de la binucleacién, puesto que los
ratones wild type si mantuvieron su masa hepatica con la edad y sus tasas de
binucleacion fueron significativamente menores.

Son proteinas diana da 38 la citoquinesis MAP kinase -interacting
serine/threonine-protein kinase 1 (MNK-1) y Small Heat Shock Protein 27 (HSP27).
MNK-1 permite la localizacion de la centriolina en el cuerpo medio antes de la divisién
celular (Yoann Rannou et al, Cell Science, 2012) y HSP27 promueve la correcta
polimerizacién de la actina (Guay et al, cell science, 1997). La inactivacién de ambas
proteinas en los hepatocitos p3& knock -out puede ser la causante del fallo en la
citoquinesis.
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Lung cancer is the leading cause of cancer death in western countries. It is highly
resistant to the conventional therapy, metastatic and with a 5-years survival rate of
15% for the most predominant histological subtype, lung adenocarcinoma. Oncogenic
tyrosine kinases have been identified as promising targets for the development of
effective anticancer drugs. In LAD, activating epidermal growth factor receptor (EGFR)
mutations sensitize tumors to EGFR tyrosine kinase inhibitors (TKIs), including gefitinib
and erlotinib. Despite promising initial responses, acquired resistance invariably
develops. The resistance mechanisms for the remaining 35% of cases remain elusive.
Recent studies demonstrated that many of these resistant LADs express epithelial to
mesenchymal transition (EMT) features. Currently, these patients with EGFR TKI
resistant tumors presenting EMT are left with no therapeutic options. Therefore it is
highly desirable to test in the cell lines if inducing EMT alone would be sufficient for
the cells to confer resistance to EGFR TKls and develop therapeutic strategies against
mesenchymal phenotype. To determine if the EMT directly promotes resistance to
EGFR TKis or if the EMT is a byproduct of cellular changes initiated by persistent EGFR
inhibition, erlotinib-sensitive HCC827 cells were stably transduced with the lentiviral
vector coding for shRNA against E-cadherin (CDH1). Because EMT has been suggested
to induce a cancer stem cell (CSC) phenotype, we analyzed the ability of
HCC827shCDH1 cells to develop tumorspheres and the expression of CSC markers such
us CD133, CD44 and CD24. Interestingly, the EMT-mediated EGFR TKI resistant cells
gain sensitivity to inhibitors of the CSC phenotype (salinomycin) and Src inhibitors.
Results from this work show that depletion of E-cadherin is sufficient to induce EMT
and to confer resistance to EGFR TKls in HCC827 cells, and may enable the discovery of
novel therapeutics to benefit NSCLC patients with EGFR TKI resistance with EMT.
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El pterostilbeno (PTER), es un polifenol natural perteneciente a la familia de los
estilbenos que se encuentra en plantas del género Pterocarpus (Pterocarpus
sandalinus, Pterocarpus marsupium), frutos como los arandanos y las uvas y en las
hojas de Vitis vinifera. Presenta numerosos efectos saludables, entre ellos destacan su
capacidad antioxidante y antitumoral. Quimicamente, el PTER es un analogo
estructural dimetoxilado del conocido resveratrol (RESV), contiene dos grupos
metoxilo, en vez de hidroxilo en las posiciones 3 y 5 del anillo. Debido a su diferente
estructura quimica, el PTER presenta un mejor perfil farmacocinético [1]. Ademas,
muestra unas actividades antioxidantes y anticarcinogénicas similares e incluso mas
potentes que las del RESV [2].

La rapida metabolizacidén es uno de los factores limitantes para la bioactividad de los
polifenoles porque estos, en su forma nativa, son biolégicamente mas activos que sus
metabolitos [3]. En el caso concreto del PTER sufre principalmente reacciones de
sulfatacién y glucuronidacién, siendo sus metabolitos mayoritarios encontrados en
plasma y orina el PTER sulfato (PTER-S) y el PTER glucurénido (PTER-GLU) [4].

Nuestro principal objetivo fue determinar si la diferente respuesta al efecto
antitumoral del PTER in vitro en 4 lineas tumorales de distinto origen (A375
(melanoma), A549 (pulmdn), HT29 (colon) y MCF7 (mama) es debida a una distinta
capacidad celular para metabolizar el PTER. Para ello determinamos por UPLC-MS/MS,
tras 6 y 24h de tratamiento, la cantidad de PTER intracelular y en el medio de cultivo,
asi como la presencia o ausencia de sus metabolitos mayoritarios.

Nuestros datos demuestran que las lineas mas resistentes al tratamiento con PTER son
las que presentan una mayor capacidad para metabolizar el PTER, mientras que las
lineas mas sensibles presentan una capacidad metabdlica menor.

1.Lin, H.S., B.D. Yue, and P.C. Ho, Determination of pterostilbene in rat plasma by a simple HPLC-UV
method and its application in pre-clinical pharmacokinetic study. Biomed Chromatogr, 2009. 23(12): p.
1308-15.

2.Rimando, A.M., et al., Cancer chemopreventive and antioxidant activities of pterostilbene, a naturally
occurring analogue of resveratrol. J Agric Food Chem, 2002. 50(12): p. 3453-7.

3.Asensi, M., et al., Natural polyphenols in cancer therapy. Crit Rev Clin Lab Sci, 2011. 48(5-6): p. 197-
216.

4.Shao, X., et al., Structural identification of mouse urinary metabolites of pterostilbene using liquid
chromatography/tandem mass spectrometry. Rapid Commun Mass Spectrom, 2010. 24(12): p. 1770-8.
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Pterostilbene (trans-3, 5-dimethoxy-4- hydroxyl-stilbene) is a natural polyphenol that
exhibits the hallmark characteristics of an effective anticancer agent. In vitro models
have shown that pterostilbene inhibits cancer growth through alteration of the cell
cycle, induction of apoptosis, and inhibition of metastasis.

In vivo, pterostilbene inhibits tumorigenesis and metastasis with negligible toxicity
(McCormack and McFadden 2012.09.054)1. We investigated the biological properties
of pterostilbene and its cytostatic effect on A549 lung carcinoma cell line.

Our results show after flow cytometric analysis, that pterostilbene induces cell cycle
arrest at S phase. The analyses by immunocytochemistry showed that pterostilbene
altered tubulin stabilization and organization of filaments. Furthermore, the cellular
area size increased after pterostilbene incubation, supporting the polyphenol is
altering the cytoskeleton. Moreover, after 24 hours of treatment an increase in
depolymerized tubulin was observed by western blot. However, direct
depolymerization now appears to be oversimplified over their mode of action. Our
results indicate that pterostilbene does not act directly on the tubulin polymerization,
in contrast to what resveratrol analog (2)-3, 4, 5° trimethoxystilbene, which blockades
cell cycle at G2/M phase, and inhibits tubulin polymerization in vitro (Schneider Y et al.
Int J Cancer. 2003 107(2): 189-96) 2. Pterostilbene induced lysosomal membrane
permeabilization, allowing the leakage of cathepsins to the cytosol. DCLK1 a
microtubules associated protein that regulates tubulin polymerization is a prominent
target for cysteine proteases.

We conclude that cytostatic effects and microtubules alteration induced by
pterostilbene are triggered through lysosomal membrane permeabilization and
cysteine cathepsins release. The leakage of lysosomal enzymes may lead to
degradation of proteins that regulate tubulin polymerization like DCLK1.

1- McCormack D, McFadden D.J Surg Res. 2012 Apr; 173(2): e53-61. doi: 10.1016/j.js5.2011.09.054.
Epub 2011 Oct 21. Review. PMID: 22099605

2- Schneider Y, Chabert P, Stutzmann J, Coelho D, Fougerousse A, Gossé F, Launay JF, Brouillard R, Raul
F. Int J Cancer. 2003 Nov 1; 107(2): 189-96.PMID: 12949793
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Una tasa elevada de proliferacion de las células madre es una herramienta de vital
importancia para la medicina regenerativa. La tensién de oxigeno ambiental (21% 02)
es comunmente utilizada en el cultivo in vitro, sin embargo los niveles de oxigeno
fisioldgicos oscilan en un rango entre el 3% y el 6% 02.

Para la realizacion de este estudio se emplearon células madre de pulpa dental (CMPD)
de 4 pacientes de edades comprendidas entre 30 y 33, con las que se realizaron
diversas curvas de crecimiento. Comparamos la tasa de proliferacion de las CMPD
cultivadas al 21% versus el 3% 02. A continuacién las CMPD cultivadas al 3% 02 fueron
tratadas diariamente con un inductor de Nrf2 (Resveratrol 10 uM) y las CMPD tratadas
al 21% 02 fueron tratadas diariamente con un inhibidor de p38 MAPK (“SB203580” 10
uM, Calbiochem) y con un antioxidante (Trolox 50 uM).

Las tasa de proliferacién de las CMPD es significativamente menor al 21% 02 en
comparacion con el 3% 02, y esta diferencia es restaurada por el tratamiento con
Trolox 50 uM. El tratamiento con Resveratrol 10 uM retrasa el crecimiento de las
CMPD al 3% 02, mientras que el tratamiento con “SB203580” 10 uM acelera el
crecimiento de las CMPD al 21% 0O2. Bajo condiciones de oxigeno ambientales, la
hiperfosforilacién de p38 activa p21, la cual junto con el incremento de la generacién
de especies reactivas del oxigeno (ERO), provocan la activacion de la via de
sefializacion de Nrf2.

La activacidn de p38/p21/Nrf2 en CMPD cultivadas bajo tension de oxigeno ambiental
inhibe la proliferacidn de las células madre.
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Candida albicans es un hongo patdgeno oportunista, capaz de producir graves infecciones
sistémicas principalmente en individuos inmunocomprometidos. Su virulencia se considera de
tipo multifactorial, encontrandose entre los factores mas estudiados:

- Enzimas hidroliticos extracelulares

- Cambio dimérfico

- Presencia de moléculas de reconocimiento en su superficie

- Hidrofobicidad de la superficie celular

- Formacion de Biopeliculas

De estos factores, la capacidad de formar biopeliculas parece jugar un papel esencial en su
patogenicidad. Las biopeliculas son comunidades celulares altamente organizadas con una
compleja estructura tridimensional, embebidas en una matriz extracelular y adheridas a
superficies bidticas y/o abidticas. El crecimiento de los microorganismos en biopeliculas afecta
a su fenotipo confiriéndole una mayor resistencia a los antibiéticos y una mayor proteccion
frente a las defensas del hospedador.

Gran parte de las manifestaciones clinicas de las candidiasis se encuentran asociadas a la
formacién de biopeliculas, siendo resistentes a la mayor parte de los agentes antiflngicos
utilizados. Ademas, biomateriales como stent, protesis, implantes, etc, son facilmente
colonizables por C. albicans.

En este estudio hemos analizado 448 cepas Candida albicans, procedentes de aislados clinicos
de candidiasis sistémica, clasificandolas atendiendo a su capacidad de formacién de
biopeliculas.

Como cepa de referencia se utilizé Candida albicans SC5314, otorgandole el valor de 1 en lo
gue respecta a la formacién de biopeliculas. La clasificacion de las distintas cepas se realizé en
base a:

Cepas muy formadoras (SA): 0.7->1.0

Cepas medianamente formadoras (MA) :0.5-<0.7

Cepas poco formadoras (WA): 0.2 -< 0.5

Cepas no o muy poco formadoras (NA): 0.0-<0.2

Respecto a este criterio obtuvimos los siguientes resultados: SA 15,6 %, MA  14,5%, WA
30,6%, NA 39,3%.

Paralelamente se realizaron estudios de hidrofobicidad, observandose que
independientemente de su capacidad de formacidn de biopeliculas mas del 80% de las cepas
estudiadas presentaban una alta hidrofobicidad, muy semejante a la obtenida para la cepa
control, préxima al 20%. Mostrando por que no existe una relacidn directa entre
hidrofobicidad y formacion de biopeliculas.
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La vaginitis infecciosa es una enfermedad que afecta de manera muy frecuente a la mujer a lo
largo de su vida. Esta causada por desequilibrios microbioldgicos vy fisioldgicos que afectan
cualitativamente y/o cuantitativamente a la microbiota asociada a la mucosa vaginal. Esta
condicién puede ser causada por una amplia variedad de bacterias y hongos patdgenos. El
tratamiento utilizado hasta ahora se basa en la utilizacién de agentes antimicrobianos, pero
las recaidas en mujeres sometidas a los mismos son muy frecuentes. Es por tanto necesario
encontrar alternativas eficaces en el tratamiento y prevencién de la vaginitis. El objetivo de
este estudio es encontrar un agente microbiano que sea la base de un probidtico que pueda
controlar el pH y prevenir asi la aparicidon de la vaginitis en los seres humanos.

Se han utilizado 8 cepas distintas de lactobacilos, los cuales se crecieron en medio MRS a 37EC
en anaerobiosis, 4 especies del género Candida crecidas en medio YPD incubadas en aerobiosis
a 28[C, y 4 especies bacterianas patdgenas crecidas en medio BHI incubadas en anaerobiosis a
37BC.

Se realizaron los siguientes estudios funcionales:

-Medida de la cinética de variacién del pH empleando un microfermentador de la firma
Applikon Biotechnology (24 multi-well plate u-24 Bioreactor)

-Determinacion de la produccién de agua oxigenada utilizando el kit comercial Peroxide Assay
Kit (QuantiChrome)

-Determinacion de la produccién de acido lactico se utilizando el kit comercial D-lactic acid and
L-lactic acid (Megazyme).

-Estudio de la inhibicién del crecimiento de los microorganismos patdgenos por las distintas
cepas de lactobacilos seleccionadas se llevd a cabo en placas de microtitulacién de 96 pocillos
incubadas a 37RC, determinandose la densidad dptica a 595nm en un lector MultiSkan Ascent
El estudio de produccion de H202 de acido lacticono se han mostrado concluyentes para la
seleccidn, debido a los bajos niveles presentados.

Se ha identificado la bajada de pH como el factor clave en la seleccién de cepas frente a
microorganismos.

El Lactobacilo 005 presentd una mayor bajada de pH a un tiempo menor, esto junto a que los
estudios de produccidon de H202 y de d4cido lactico no se han mostrado concluyentes, hacen
gue se seleccione para la realizacién de pruebas posteriores para su potencial uso como
probiétio frente a vaginosis.
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Abstract: Spirometra occurs naturally in the intestines of wild canines and felines, domestic
cats and dogs; maintained in contaminated natural or artificial water bodies. The development
cycle requires two intermediate hosts. The first is a copepod, which ingests coracidia that
develops from Spirometra eggs in water with feces from definitive hosts. In the tissues of
copepod, the coracidium turns into first larva, procercoid. When a second intermediate host
ingests an infected copepod, the procercoid develops into a second larval form, the
plerocercoid or sparganum. The plerocercoid is harbored by many vertebrates, including
amphibians, reptiles, birds, small mammals, nonhuman primates, swine and human. Shared
habitat assures the cycle to be perpetuated. Contaminated drinking water, raw or under-
cooked flesh and traditional poultice causing sparganosis in human, paratenic host, resulting
hyper eosinophilia, leukocytosis, obstructive jaundice, pernicious anaemia including other
variety of pathogenesis. Southeast Asia, South America and Africa are the most prevalent
areas. Clinical information and faecal samples from lions, buffalo meat and planktonic
crustaceans were investigated to note the disease symptoms, Spirometra eggs, plerocercoid
and procercoid respectively. Whole blood sample and all vital organs were investigated to
enumerate the concentration of haemoglobin and pathology. Clinical investigation revealed
gradual anorexia, emaciation, pale conjunctiva, reluctant to move and staggering, drowsiness,
dribbling of urine, hind quarter paralysis, loss of colour and viscosity of blood, complete
cessation of urination and defecation followed by recumbence until death. Coprology,
haematology and inspection revealed presence of Spirometra eggs, depression of
hematopoiesis (Hb% 3.2 mg/dl) and numerous plerocercoid (sparganum) in intramuscular
space at intercostals respectively. In planktonic crustaceans, numerous procercoid were
recovered. Necropsy and histopathology unveiled anaemic internal organs including splenic
atrophy. Present study recovered all four developmental stages of Spirometra. As one of the
sources of Spirometra, buffalo meat can predispose human infection. This is the first ever
identified spirometrosis in Bangladesh.
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Echinostoma caproni es un trematodo intestinal empleado como modelo experimental
para el estudio de los factores que determinan la expulsidon de helmintos intestinales.
En este trabajo se analizan cambios en la expresiéon y glicosilacién de proteinas
inducidos por la infeccion con E. caproni en rata Wistar, un hospedador de baja
compatibilidad en el que los adultos son rapidamente eliminados. Los cambios en la
expresion de proteinas se estudiaron mediante DIGE, utilizando extractos proteicos de
intestino procedentes de ratas control e infectadas. Los patrones de glicosilacién se
analizaron por blotting con lectinas y los spots que presentaron diferencias en la
expresion o glicosilacion se identificaron por espectrometria de masas.

Se identificaron un total de 33 spots con expresion diferencial (26 de ellos
sobreexpresados, mientras que en los 7 restantes la expresion fue menor en los
animales infectados). Asimismo, la infeccion con E. caproni indujo cambios en el
patron de glicosilacion de 8 proteinas, las cuales fueron identificadas con éxito. La
mayoria de las proteinas identificadas resultaron estar relacionadas con el
citoesqueleto y el mantenimiento de la integridad funcional del epitelio intestinal. Esto
sugiere que la regeneracion del epitelio es un mecanismo efector importante en la
expulsion de este trematodo. Ademas, varias proteinas implicadas en el metabolismo
energético resultaron también alteradas en el ileon de ratas como consecuencia de la
infeccion con E. caproni. Los resultados obtenidos proporcionan nuevos conocimientos
sobre los factores determinantes de la expulsidon natural de los helmintos del intestino
de su hospedador y contribuyen a un mejor entendimiento de los mecanismos
implicados en la defensa frente a helmintos intestinales. Ademas, la identificacion de
proteinas del intestino cuya expresion o glicosilacién se modifica en hospedadores en
los que el parasito es rapidamente expulsado pueden servir para el desarrollo de
herramientas de control de estas infecciones.
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Introduccidn: La Estrongiloidosis, causada por el nematodo parasito Strongyloides stercoralis,
es una patologia que afecta entre 30 y 100 millones de personas. Se distribuye principalmente
en regiones de clima tropical y subtropical, aunque existen microfocos en zonas de clima
templado. La patologia, generalmente asintomatica, dificulta el diagndstico precoz,
desembocando en la forma crénica de la enfermedad, que puede pasar a aguda ante
determinados estimulos. Nuestro trabajo se centra en la caracterizacién de las proteinas mas
abundantes en la forma infectante del parasito (L3i), con el fin de explorar su potencial como
nuevas dianas diagndsticas.. En el presente trabajo se ha estudiado la proteina 14-3-3.

Material y Métodos: De muestras de pacientes infectados se obtuvieron larvas L3i, de ellas se
extrajo mRNA para obtener cDNA,; éste se utilizé como molde para la amplificacién del gen que
codifica la proteina 14-3-3 de S. stercoralis, utilizando cebadores especificos. Se subcloné en el
vector pQE31, con el que se transformaron bacterias Escherichia coli. Se indujo y purifico la
proteina recombinante, y comprobd su inmunogenicidad frente a sueros de pacientes sanos y
enfermos. Ademads, se obtuvieron anticuerpos policlonales en conejo, realizando estudios de
localizacion en larvas L3i mediante técnicas de inmunofluorescencia laser confocal.

Resultados y Discusion: Se obtuvo un fragmento de 707pb correspondiente a una proteina de
235 aminodcidos. Se analizé la utilidad de la proteina recombinante, enfrentdndose a sueros
de pacientes, no observandose grandes diferencias en el reconocimiento entre individuos
sanos y enfermos. Por ello, se analizara la utilidad de anticuerpos policlonales en la busqueda
de antigenos especificos del parasito. Estudios iniciales de caracterizacion de dichos
anticuerpos han permitido confirmar la presencia de la proteina nativa en la superficie de
larvas L3i del parasito.

Conclusiones: Nuevas estrategias diagndsticas mas sensibles y especificas son necesarias
frente a la estrongiloidosis, por ello se plantea el uso de proteinas recombinantes del parasito,
asi como anticuerpos especificos frente a ellas.
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La blastocistosis es una parasitosis causada por Blastocystis hominis, parasito intestinal
de distribucion mundial cuya transmisién se produce principalmente por la ingesta de
agua o alimentos contaminados. El cuadro clinico incluye diarrea, dolor abdominal y
otros sintomas intestinales, aunque se le ha asociado a lesiones cutdneas y
complicaciones extraintestinales. EI metronidazol es considerado el tratamiento de
eleccidn. Su capacidad patogénica continda hoy bajo numerosas controversias, lo que
hace que con frecuencia no sea reportado por el laboratorio clinico. El presente
trabajo describe el caso de dos pacientes de nacionalidad espafiola y sin historia de
viajes recientes con una infeccion atipica de blastocistosis. La paciente 1 es una mujer
de 45 afios con estrefiimiento crénico y constantes episodios de fuerte dolor
abdominal, entre otras alteraciones intestinales, desde hace varios afios. Los analisis
fecales previos resultaron siempre negativos. El paciente 2 es un hombre de 50 afios
aquejado de diarrea intermitente y malestar intestinal durante un afio. Tras realizar el
analisis coproparasitoldgico estandar (método de Ritchie modificado), en el laboratorio
de Parasitologia de la Facultat de Farmacia (Universitat de Valéncia), se hallaron
formas parasitarias identificadas como B. hominis. Se cuantificaron un promedio de 20
parasitos por campo (40x) en el caso de la paciente 1, y en numero siempre inferior a 5
en el paciente 2. La primera paciente estd siendo tratada actualmente y continta bajo
vigilancia por complicaciones intestinales. El segundo paciente respondio
favorablemente al tratamiento con metronidazol + espiramicina. La descripcion de
ambos casos respalda el poder patogénico del parasito ante situaciones atipicas, como
la ausencia de diarrea y ante cargas parasitarias bajas. Por tanto, el hallazgo de B.
hominis en muestras fecales deberia ser siempre reportado en los examenes
coprolégicos y ser considerado como posible agente causal de parasitosis, y por tanto
susceptible de tratamiento con el fdrmaco de eleccion.

Referencias:
- Coyle CM, Varughese J, Weiss LM, Tanowitz HB. Blastocystis: To treat or not to treat. Clin Infect Dis.
2012 Jan 1;54(1):105-10.

- Gonzalez-Ramirez C, Gil-GAmez F, Contreras S, Guillén M, Blanco De Garcia MA, Diaz JJ. Propuesta de
una técnica de cuantificacion estandarizada (Katz-G.G.G.) de Blastocystis sp., y su correlacion con el
contaje en examen directo y la clinica del paciente. Rev Fac Farm. 2013; 55(1): 3-11.

- Janarthanan S, Khoury N, Antaki F. An unusual case of invasive Blastocystis hominis infection.
Endoscopy. 2011;43 Suppl 2 UCTN:E185-6.

- Balint A, Ddczi |, Bereczki L, Gyulai R, Szlics M, Farkas K, Urban E, Nagy F, Szepes Z, Wittmann T, Molnar
T. Do not forget the stool examination!-cutaneous and gastrointestinal manifestations of Blastocystis sp.
infection. Parasitol Res. 2014 Feb 20. [Epub ahead of print]

69



Toxoplasma gondii y cambios en el comportamiento animal

Carla Quesada Sanchez, Jorge Mora Fernandez, Margarita Ntongono Andeme, lvanna
Vidal Sdnchez, Ana Zuriaga Alvaro
Tutores: M. Adela Valero Aleixandre
Departamento de Biologia Celular y Parasitologia. Facultad de Farmacia. Universitat de
Valéncia.
Carla.quesada@uv.es

Toxoplasma gondii (protozoo del Phylum Apicomplexa) se considera uno de los
parasitos protozoarios con mas “éxito” en la tierra debido a su gran distribucién y su
amplio rango de hospedadores. Tras diversas investigaciones se ha podido comprobar
que el parasito tiene tropismo a formar quistes en las regiones cerebrales de sus
hospedadores intermediarios. Este hecho incita la hipdtesis de que el parasito, para
poder completar su ciclo de vida heteroxeno, influye en el comportamiento de sus
hospedadores. El objetivo de este trabajo es dar a conocer cuales pueden ser los
cambios en el comportamiento y por qué se producen. Para ello se han empleado
diversas referencias bibliograficas obtenidas de Pubmed, Scielo y Medline. Los
diferentes estudios realizados experimentalmente en ratones, sugieren que la
presencia de T.gondii aumenta los niveles de dopamina debido a la presencias de dos
genes (TgAaaH1 y TgAaaH2) en el parasito, los cuales codifican tiroxina hidroxilasa,
enzima crucial en la formacién de dopamina. En cuanto a la localizacién de los quistes
en el cerebro, parece existir un tropismo del parasito por diversas areas, sin embargo
este no sigue un patron determinado en los diferentes animales infectados. Los
resultados obtenidos en los diversos estudios con seres humanos, revelan una relacion
entre el parasito y los cambios en el comportamiento (modificaciones de la conducta,
alteraciones psicomotoras, esquizofrenia y epilepsia). Cabe finalizar indicando que
estos estudios no son concluyentes, ya que los mecanismos neurofisiolégicos todavia
no se han determinado, de forma que dichas alteraciones podrian ser debidas a otros
factores que coexistan con el pardsito. Es necesario seguir investigando, pues, de ser
correctas estas hipoétesis, los problemas ocasionados serian de gran interés sanitario.
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En la actualidad la forma mas efectiva de prevencion de la enfermedad de Chagas es la
erradicacion del vector triatomino, una vez ha sido identificado. Hasta la fecha, la
identificacion y clasificacidn sistematica de éstos se basaba en observaciones morfoldgicas y en
su distribucidn geografica. Hoy en dia, el uso de marcadores de ADN ribosomal (ADNr) y ADN
mitocondrial (ADNmt) son las mejores herramientas en los estudios taxondmicos vy
sistematicos. Mediante el estudio del complejo Triatoma brasiliensis, se pretenden establecer
herramientas efectivas de diagndstico y diferenciacién de triatominos a través de su
caracterizacion molecular, mediante la determinacidn de marcadores de ADN, para poder
controlar al vector. A partir de la determinacién de las secuencias de ADN de ejemplares del
complejo T. brasiliensis procedentes de distintas localizaciones geograficas, se han clasificado
sistematicamente y se ha estudiado su distribucidn geografica y capacidad de domiciliacidn. La
informacién obtenida de las secuencias de ADN estudiadas ha permitido comparar las
diferencias genéticas entre las diversas especies y establecer relaciones entre éstas y los
marcadores de ADN mas apropiados para su diferenciacion. Se han estudiado tanto
marcadores interespecie como intraespecie capaces de detectar diferencias notables, entre los
ejemplares, que permitan identificarlos facilmente. Es necesario identificar a los triatominos
para conocer su procedencia y su capacidad de domiciliacidon para que su control sea lo mas
efectivo posible. A la hora de caracterizar y diferenciar especies estrechamente relacionadas
genéticamente son mas utiles los marcadores de ADNmt, mientras que para diferenciar entre
especies con mayor divergencia genética son mas apropiados los marcadores de ADNr.

Estudio financiado por:

-RD06/0021/0017, Red de Investigacion Cooperativa en Enfermedades Tropicales-RICET, RETICS-FEDER,
Ministerio de Sanidad, Madrid.

-PROMETEO 2012/042, Programa I+D de Grupos de Investigacion de Excelencia, Generalitat Valenciana,
Valencia.

-CAPES/2013, Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior, Programa Ciéncias sem
Fronteiras, Ministério de Educacdo, Brasil.

Bargues MD, Klisiowicz DR, Panzera F, Noireau F, Marcilla A, Perez R, Rojas MG, O’Connor JE, Gonzalez-
Candelas F, Galvao C, Jurberg J, Carcavallo RU, Dujardin JP, Mas-Coma S. Origin and phylogeography of
the Chagas disease main vector Triatoma infestans based on nuclear rDNA sequences and genome size.
Infect Genet Evol. 2006; 6: 46-62.

Costa J, Almeida CE, Dotson EM, Lins A, Vinhaes M, Silveira AC, Beard CB. The epidemiologic importance
of Triatoma brasiliensis as a Chagas disesase vector in Brazil: a revision of domiciliary captures during
1993-1999. Mem Inst Oswaldo Cruz. 2003; 98: 443-449.

Monteiro FA, Donnelly MJ, Beard CB, Costa J. Nested clade and phylogeographic analyses of the Chagas
disease vector Triatoma brasiliensis in Northeast Brazil. Mol Phylogenet Evol. 2004; 32: 46-56.

71



Filariosis linfatica: nuevas perspectivas epidemiologicas

Chagas VL', Mateo L, Artigas P*
Tutores: Bargues MD?, Simén F?

'Departamento de Biologia Celular y Parasitologia, Facultad de Farmacia, Universitat
de Valéncia. Av. Vicente Andrés Estellés s/n, 46100 Burjassot, Valencia, Espafa.
’Departamento de Biologia Animal, Parasitologia, Ecologia y Edafologia, Facultad de
Farmacia, Universidad de Salamanca. Av. Licenciado Méndez Nieto s/n, 37007
Salamanca, Espafia.
vichali@alumni.uv.es

La filariosis linfatica es una enfermedad parasitaria causada por nematodos filaroideos
y cuyos vectores son mosquitos de los géneros Anopheles, Aedes y Culex
mayoritariamente. Constituye un grave problema de salud publica en las regiones
tropicales y subtropicales, produciendo una infeccidn crénica que puede resultar en
una importante discapacidad fisica. A partir del Programa Global para Eliminar la
Filariosis Linfatica hasta el afio 2020, creado por la Organizacion Mundial de la Salud en
el aflo 2000, nuevas perspectivas epidemioldgicas fueron trazadas. La situacidn actual
epidemioldgica y los programas de control de la filariosis linfatica en el mundo, han
sido revisados a través de fuentes bibliograficas primarias y secundarias sobre el tema
recopiladas desde 2005 hasta la actualidad. No obstante, también se emplearon
algunas anteriormente publicadas por considerarse como referencia obligada para
establecer el progreso de los programas de control. Estando aun presente en 72 paises
en los que aproximadamente existen 120 millones de personas infectadas, se estima
gue 1.300 millones viven en areas donde la filariosis linfatica es endémica. Estos datos
muestran que la filariosis linfatica sigue destacandose como un grave problema de
salud publica en las areas tropicales, que todavia quedan muchos paises en los que los
programas de control no se aplican y que el camino hacia la erradicacion de esta
parasitosis todavia es largo.
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PP2A es un péptido que procede del nematodo Angiostrongylus costaricensis y que se
ha producido de manera recombinante. Este antigeno ha demostrado capacidad
protectora frente a varias especies de nematodos. En este estudio se valora el efecto
de la inmunizacion intranasal con PP2A en ratdn frente a la infeccidon con Aspiculuris
tetraptera. Nuestro objetivo es caracterizar la respuesta inmunitaria generada por el
péptido recombinante PP2A en ratdon y valorar la capacidad protectora frente a A.
tetraptera.

Para ello se emplearon 4 grupos de animales: A) control: inmunizado con PBS, B)
inmunizado con PBS y retado (infeccidn con A. tetraptera), C) inmunizado con PP2Ay,
D) inmunizado con PP2A y retado. De cada animal se tomaron muestras de sangre e
intestino grueso. Se determinaron los recuentos leucocitarios y, en cortes de intestino
se analizd la histopatologia y se realizaron pruebas de inmunohistoquimica para
deteccion de quimioquinas.

Ninguno de los animales inmunizados con PP2A, y después retados, resultaron
infectados. A nivel intestinal se determind que las quimioquinas CCL2 y CCL17 estaban
sobreexpresadas en animales inmunizados con PP2A, siendo las responsables de la
linfocitosis observada. Adema3s, se detectd un incremento en los tamafios de las criptas
y en el diametro de las células mucosecretoras en los grupos inmunizados.

Podemos concluir que la inmunizacién con PP2A es capaz de inducir a nivel de
intestino grueso la secrecion de quimioquinas que atraeran a monocitos y linfocitos T a
combatir la infeccion. Asimismo, una mayor produccién de moco, impedird su
establecimiento, por lo que creemos que ambos mecanismos estan implicados en la
expulsidon del parasito observada.
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Para el diagndstico de la enfermedad de Chagas, causada por el parasito Trypanosoma
cruzi y transmitida por un vector Triatomino, la Organizacion Mundial de la Salud
recomienda el empleo simultaneo de una prueba molecular PCR combinada con dos o
tres técnicas seroldgicas (basadas en antigenos de diferente origen). El objetivo de este
trabajo es dar a conocer las diferentes herramientas empleadas para el diagndstico de
la enfermedad de Chagas en el hospital Universitari i Politecnic La Fe de Valéncia, para
ello se ha realizado una estancia de 3 meses en dicho hospital. El diagndstico de la
enfermedad de Chagas en el hospital Universitari i Politecnic La Fe de Valéncia se
realiza mediante una prueba molecular de PCR en combinacion con una prueba ELISA
de antigenos crudos, y una técnica cromatografica de antigenos recombinantes, la cual
puede variar segun disponibilidad entre la prueba Stick Chagas o la técnica Chagas Ab-
rapid. Ademas el diagndstico se complementa con una tercera prueba, la técnica de
inmunoflorescencia IFl. Dentro de las técnicas empleadas en el hospital hospital
Universitari i Politecnic La Fe de Valéncia, la técnica PCR resulta la m3as fiable al inicio
de la enfermedad (presencia del pardsito en el torrente sanguineo), pasando
posteriormente a ser mas Utiles las técnicas seroldgicas (sintesis de anticuerpos por el
hospedador). La prueba PCR es la mas sensible y especifica de todas, la técnica IFI
resulta mas sensible y especifica que la técnica ELISA, y respecto a las técnicas
cromatograficas, Chagas Ab Rapid parece ofrecer mejores resultados que Stick Chagas.
Cabe concluir, que un correcto y rapido diagnostico de la enfermedad de Chagas es
fundamental, ya que la eficacia terapéutica se basa en el diagndstico precoz.
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En la actualidad, el niumero de donantes de dérganos extranjeros esta aumentando
debido a los crecientes movimientos migratorios y al auge de los viajes internacionales.
Este hecho ha incrementado el riesgo de que determinadas enfermedades parasitarias
no habituales en nuestro pais, y que pueden persistir como latentes o crdénicas en
estos donantes, puedan transmitirse a través de trasplantes (Martin-Davila et
al.,2008). Asimismo, debe sumarse el efecto del cambio global y climatico, que esta
provocando la dispersion de vectores y parasitos mas alla de sus fronteras habituales.
Las infecciones parasitarias transmitidas por trasplantes son poco frecuentes. De las
342 especies de parasitos que pueden infectar a los humanos, sélo un 5% han sido
descritas en trasplantados (Beltran et al., 2009). Sin embargo, se piensa que esta cifra
puede estar subestimada y, debido a esto, el objetivo de nuestro trabajo ha sido
revisar y ampliar el documento de consenso de trasplantes de drganos sélidos y
enfermedades infecciosas para renovar el protocolo de actuacion frente a pardsitos
utilizado en la ONT (Organizacién Nacional de Trasplantes).

Con ello se ha conseguido mejorar el protocolo empleado para la deteccion y
seguimiento de parasitos en drganos a trasplantar y se pretende estandarizar y facilitar
la deteccidon de parasitos en los trasplantes de d6rganos sélidos y asi agilizar la
intervencion.

Finalmente se presenta un protocolo que incluye la introduccién y exclusidon de
especies parasitas en base a los casos descritos de parasitosis en trasplantes y se
propone un nuevo acceso a los datos, con el objetivo de una busqueda mds rdpida y
concreta. Este documento de consenso se centra en varios apartados: organo diana,
zonas endémicas, actividades relacionas, diagndstico especifico y nimero de casos
detectados.

Referencias:

eBeltran (S.), Crespo (J.F.), Morales (A.l.), Gavela (E.), Gorriz (J.L.), Pallardé (L.M.), 2009.
Infeccién por Strongyloides stercolaris en pacientes trasplantados renales. Nefrologia 29: 482-
485

eMartin-Davila (J.), Fortun (R.), Lépez-Vélez (F.), Norman (M.), Montes de Oca (P.), Zamarrén
(M.1.), Gonzélez (A.), Moreno (T.), Pumarola (G.), Garrido (A.), Moreno (S), 2008. Transmission
of Tropical and Geographically Restricted Infections during Solid-Organ Transplantation.
Clinical Microbiology Reviews. 21: 69-96

76



Fascioliasis humana y animal en Chile: nuevas implicaciones
epidemioloégicas
Mateo L, Chagas VL, Mera y Sierra R
Tutores: Bargues MD, Artigas P
Departamento de Biologia Celular y Parasitologia, Facultad de Farmacia, Universitat de

Valéncia. Av. Vicente Andrés Estellés s/n, 46100 Burjassot, Valencia Espafia.
Lucia. Mateo@uv.es

La fascioliasis humana es una enfermedad parasitaria emergente causada por especies
de trematodos del género Fasciola y cuyos vectores son los lymnaeidos. Afecta al
hombre y a diferentes especies de animales vertebrados en muchas regiones del
mundo y presenta diferentes patrones en su epidemiologia y transmision. En América
del Sur, la infeccidn causada por F. hepatica representa un serio problema de salud y
pese a la importancia de esta enfermedad en Chile, los lymnaeidos han sido objeto de
pocos estudios en este pais y su clasificacidon individual plantea serias dificultades
cuando solo se aplican métodos tradicionales malacolégicos. Se han obtenido las
secuencias de ADN ribosomal (ITS-1 e ITS-2) y mitocondrial (cox1) de poblaciones de
lymnaeidos presentes en areas geograficas endémicas de infeccion humana y/o
animal. Se analizaron las especies preliminarmente descritas como Lymnaea diaphana,
Lymnaea viator, Lymnaea lebruni, Lymnaea patagonica y Lymnaea cousini. La fauna de
lymnaeidos en Chile es escasa reduciéndose tan sélo a dos especies autdctonas,
Lymnaea viator y Pectinidens diaphana (=L. patagonica, = L. lebruni), y una tercera
especie introducida, Galba truncatula. De esta manera, Chile se convierte en otro pais
dentro de la amplia dispersion de este lymnaeido en América del Sur cuya presencia ha
sido demostrada, mediante métodos de secuenciacién de ADN, anteriormente ya en
Bolivia, Peru, Argentina y recientemente también Venezuela. Una vez obtenidos los
conocimientos suficientes sobre la distribucion de las especies de hospedadores
intermediarios utilizando marcadores de ADN, podrian disenarse herramientas utiles

para la evaluacion y control de la enfermedad.
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Las infecciones por helmintos son muy importantes a escala mundial debido a los
millones de personas que han sido infectadas o que se encuentran en peligro de
infeccion parasitaria. La Agencia Internacional para la Investigacion sobre el Cancer
(IARC) considera que las especies de parasitos responsables de inducir cancer en el ser
humano son Schistosoma haematobium, Opisthorchis viverrini y Clonorchis sinensis.
Diversos modelos matematicos han sido usados para calcular el riesgo de cancer
debido a la infeccion por estos trematodos, y el factor de riesgo deliberado indica que
aproximadamente el 15 % de todos los casos de cancer a escala mundial pueden ser
atribuidos a infecciones parasitarias. Puesto que este tipo de cancer es de origen
infeccioso, es evitable. En consecuencia, las infecciones pueden ser prevenidas con
esfuerzos educativos y mejoras en la salud publica. El objetivo de este trabajo es
recopilar mediante una revision bibliografica la informacion existente en relacién con
los helmintos y el cancer humano. Para ello se han empleado un total de 44 citas
obtenidas de Pubmed, Scielo y Medline. Obtenemos como resultado que S.
haematobium esta implicado en el cancer de vejiga urinaria, y que O. viverrini y C.
sinensis son destacados productores del colangio-hepatocarcinoma. Este tipo de
infecciones serian evitables modificando habitos como el consumo de pescado crudo
(O.viverrini y C. sinensis) y evitando la ingesta o el bafio de agua contaminada (S.
haematobium), lo cual provocaria en las dreas endémicas una disminucion de la
morbilidad, menor gasto econémico y en general una mejora de las condiciones de
vida de la poblacién.
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El elevado tropismo de Toxoplasma gondii por el cerebro afecta de manera directa al
SNC lo que puede derivar en alteraciones del comportamiento de sus hospedadores.
Por ello, el pardsito estd relacionado con complicaciones etoldgicas y psicoldgicas
como: esquizofrenia, suicidio, autolesiones, pérdida del miedo y otros problemas
neurodegenerativos.

El objetivo es analizar la relacién entre la infeccidén y el riesgo de suicidios, asi como los
mecanismos que interfieren en este comportamiento.

Se realizd una revisidon bibliografica de libros y tratados; busqueda de informacién en
revistas y casos clinicos documentados. De entre estos ultimos se destacan: A) examen
cohorte prospectivo de 45.788 mujeres danesas (1992-2006); B) analisis de 99
pacientes con trastornos animicos e historial de suicidio, 119 sin historial de suicidios y
39 de control; C) observacion de 200 pacientes control y 200 con riesgo de autolesion;
y D) estudio en 20 paises europeos de mujeres en climaterio.

Estos estudios permiten comprobar que el riesgo de comportamientos suicidas era
mayor en mujeres seropositivas para T. gondii que en seronegativas. Asimismo,
demuestran que la edad supone un factor decisivo para la aparicion de dichos
cambios, siendo mayores en una edad avanzada. Otros analisis demuestran un
aumento de IL-6 en pacientes suicidas con T. gondii, debido a que este incremento
bloguea la produccidon de citoquinas inflamatorias, inactivdndose la enzima IDO y
disminuyendo el triptéfano.

En conclusion, los estudios demuestran una relacion entre T. gondii y suicidios, aunque
no puede establecerse directamente. Se ha comprobado su habilidad para evadir y
producir cambios en el sistema inmune mediante el agotamiento del triptéfano que
disminuye la sintesis de serotonina, pudiendo favorecer la aparicién de
comportamientos suicidas pues un déficit de este neurotransmisor esta altamente
relacionado con la depresién, la verdadera causante de estos comportamientos.
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La produccion de pollo ocupa un espacio destacado dentro de los sistemas de
produccién de nuestro pais, debido a su alta adaptabilidad, rentabilidad y aceptacién
en el mercado de estos animales. Una de las principales causas que producen pérdidas
econdmicas en este sector es la infeccidon por coccidios del género Eimeria, una de las
enfermedades mas frecuentemente reportada en el mundo.

Nuestro objetivo es demostrar que las medidas profilacticas utilizadas reducen el
riesgo de infeccién y atenlan la enfermedad, asi como evaluar si estas medidas
redundan en el precio final de las aves de corral consumidas.

En Avicola Llombai S.A. se ha realizado un seguimiento de tres grupos de aves para el
consumo humano durante 6 meses en una nave destinada a su cria. A estas aves se les
aplica un tratamiento anticoccidiano afiadido en el pienso para la prevencion de la
infeccion por Eimeria, ademas de otras medidas higiénicas como la limpieza del suelo y
jaulas, control de la temperatura, humedad y control veterinario.

Se ha observado una mayor prevalencia en invierno debido a las lluvias y a la humedad
relativa. La edad y el tamafio de la poblacidon son también factores que intervienen
significativamente en la aparicién de la coccidiosis. Por lo que se refiere al problema
econémico que conlleva la infeccidn por Eimeria, se estima una pérdida de 0,20€ por
animal que presenta alguna lesion o haya padecido alguna enfermedad y ha sido
tratada posteriormente. Este dato genera grandes pérdidas en la empresa y repercute
de forma significativa en el mercado. El precio reglamentario para las aves de la granja
en estudio lo estipula la lonja de Bellpuig.

Gracias a las medidas profilacticas que se toman se consigue reducir el riesgo de
morbi-mortalidad que evita posibles pérdidas econdmicas para la empresa y
consumidor.
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Les parasitosis intestinals son més prevalents en I'etapa infantil, en part degut al fet
gue es té més contacte amb el medi i entre els infants, aixi com el desconeixement
dels habits higienics i la falta de maduracié del sistema immunitari, veient-se
augmentades les possibilitats d’infeccid.

En concret el nostre treball, es centra en el estudi de la giardiosi infantil per Giardia
intestinalis, que pot cursar asimptomatica o amb diarrees recurrents, sindromes de
malabsorcid i intolerancies alimentaries, afectant directament el creixement dels
infants, a més a més ha resultat ser altament prevalent entre els infants de I'area de
salut estudiada, per la qual cosa hem dissenyat el primer estudi per valorar la
correlacié entre giardiosi i alteracions nutricionals en poblacié infantil.

Es tracta d’un estudi transversal de periode, observacional i descriptiu. Un total de 330
infants/adolescents diagnosticats pel servei de Microbiologia de I'Hospital Clinic
Universitari per |’ interval de temps 2010-2012. Les dades antropometriques
analitzades foren: pes, talla i puntuacions z de I'ilndex de Massa Corporal (IMC), en tres
temps d’estudi: preinfeccid, infeccid i postinfeccié. Els parasits intestinals més
freqlients en aquest grup poblacional sén Blastocystis hominis (47,58%) i Giardia
intestinalis (37,27%). La giardiosi afecta majoritariament al grup de menors de 5 anys,
en els quals s"ha demostrat una disminucio en les puntuacions z de I'|[MC per a I'edat.

La giardiosi no es causa directa desnutricid, encara que si que hi ha un deteriorament
del estat nutricional. Els resultats obtinguts revelen una infeccid activa dins la poblacio
infantil que requerira de més estudis en aquest sentit, preferentment multidisciplinaris
on colelaboren els pediatres, els dietistes-nutricionistes i els parasitolegs.

Referéncies:
eCotton J, Beatty J & Buret A, 2011. Host parasite interactions and pathophysiology in Giardia
infections. International Journal for Parasitology. 41: 925-933.

eLunn PG, 2013. Parasitism. En: Encyclopedia of human nutrition: Volume 4 (Caballero B, Allen
L & Prentice A, eds.). Oxford: Elsevier. pp: 6-14.

eGuerrant R, Orida R, Moore S, Oria M & Lima A, 2008. Malnutrition as an enteric infectious
disease with long-term effects on child development. Annual Review of Nutrition. 66(9): 487-
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Energy drinks consumption has markedly increased in the last few years among “young
adults” (18-29 years). The diversity of regulations on labelling, distribution, and sale of
these drinks has allowed aggressive marketing campaigns targeted to youngsters,
which promote their stimulant effects without warning about the possible negative
consequences an excessive and chronic consumption may have on their health.

Caffeine is the major active component of this kind of drinks, but they also contain
high amounts of B vitamins, particularly pyridoxine (vitamin B6) and riboflavin (vitamin
B2). Many of these drinks exceed the Recommended Dietary Allowance for B vitamins:
the amounts present in some of them are concerning. Although riboflavine does not
initially pose a risk of intoxication due to its saturable transporter in the gut, pyridoxine
can indeed induce a severe sensory neuropathy, even leaving patients unable to walk.

We have developed a fast and cheap method for determining pyridoxine and riboflavin
in energy drinks taking advantage of the native fluorescence of the B vitamins. High
performance liquid chromatography (HPLC) coupled with fluorescence detection is
proposed, which, in comparison with UV detection, provides higher selectivity and
sensitivity, allowing the analysis of complex samples with much clearer
chromatograms (low background noise).

The main analytical parameters were determined. The proposed method was applied
to determine pyridoxine and riboflavine in different energy drinks available in the
Spanish marked. The results were compared with the values declared by the
manufacturer. Slight differences in the concentration of pyridoxine and riboflavine
were found among the different brands and with respect to the declared values.
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Reissig, C.J.; Strain, E.C.; Griffiths, R.R. Caffeinated energy drinks—A growing problem. Drug Alcohol
Depend. 2009, 99, 1-10.

Seifert, S.M.; Schaechter, J.L.; Hershorin, E.R.; Lipshultz, S.E. Health effects of energy drinks on children,
adolescents, and young adults. Pediatrics. 2011, 127, 511-528.

Wolk, B.J.; Ganetsky, M.; Babu, K.M. Toxicity of energy drinks. Curr. Opin. Pediatr. 2012, 24, 243-251.
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Introduccién:

La enfermedad de Chagas es una enfermedad parasitaria tropical causada por el protozoo
Trypanosoma cruzi.1 Su tratamiento actual se basa en dos farmacos: benznidazol y nifurtimox,
cuyo mecanismo de accidn consiste en generar radicales libres.2 Sin embargo, estos farmacos
son muy toxicos y presentan graves efectos secundarios. Una alternativa es el empleo de
moléculas con estructura de triazol que actuan inhibiendo la sintesis de ergosterol.3

Material y métodos:

En nuestro grupo de investigacion se han sintetizado diversas triazolopiridil piridil cetonas4 y
se ha ensayado su actividad antichagasica en colaboracion con los Dres. Maya y Olea de la
Universidad de Chile.5 Una de las moléculas ensayada (B) se ha mostrado como un buen
candidato a farmaco tripanocida, ya que es menos toxico que nifurtimox y benznidazol y
presenta una efectividad alta frente al pardsito. Un andlisis preliminar de la relacion
estructura-actividad de estos compuestos lleva a concluir que la sustitucidon con una funcion
carbonilica en la posicién 7 de la triazolopiridina es favorable para la efectividad.

Nuestro objetivo en la presente comunicacidn ha sido sintetizar NUEVAS triazolopiridinas
sustituidas con un metilo en posicién C3 y un radical carbonil piridinico con el atomo de
nitrogeno en distintas posiciones, asi como un radical carbonil pirazinico en posicion C7.
Resultados y Discusion:

Se han sintetizado tres nuevas triazolopiridinas, 3b, 3c y 3d utilizando la metodologia
desarrollada por nuestro grupo. Préximamente estos compuestos serdn ensayados frente al
pardsito en la Universidad de Chile, para determinar su actividad y calcular su IC50.
Dependiendo de los resultados que se obtengan se llevardn a cabo las modificaciones
estructurales pertinentes.
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La 2,2":6,2"'-terpiridina (tpy)1 es uno de los ligandos tridentados de mas importancia
en Quimica Supramolecularl. Forma complejos muy estables 2 [M(tpy)2]n+ de
estructura octaédrica con muchos metales. Las aplicaciones de algunos de estos
complejos son de gran valor tecnoldgico como los complejos de Rutenio (IlI) en el
campo de la fotofisica2,3 o complejos de Platino, o Paladio en el campo de la
interaccidon con ADN3.

Nuestro grupo de investigacion ha preparado algunos ligandos tridentados,
isoestructurales4 a la terpiridina 1, como el TPT 3 basados en la quimica de las
[1,2,3]triazolo[1,5-a]triazolopiridinas con propiedades fluorescentes de las que carecen
las terpiridinas.

En el presente trabajo nos planteamos preparar dos sistemas isoestructurales al TPT.
Asi, hemos preparado dos nuevos ligandos cambiando uno o dos de los anillos de
triazolopiridina en el TPT por anillos de 1,2,3-benzotriazol, obteniéndose los ligandos
BPT y BPB. Posteriormente se estudiard la formacién de complejos y su interaccidon con
el ADN.

Referencias:
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Aldehido podofilico (9-desoxi-9-oxo-[Japopicropodofilato de metilo) es un ciclolignano
semisintético derivado de podofilotoxina. Debido a sus propiedades citotdxicas
selectivas, se ha convertido en un cabeza de serie para la obtencién de derivados con
mayor indice terapéutico.l Considerando el auge de la organocatdlisis2, se ha
planteado la obtencion de andlogos de aldehido podofilico con diferentes
sustituyentes en C-7 mediante reacciones de adicién nucleofilica conjugada tipo
Michael en presencia de organocatalizadores.

Antes de llevar a cabo estas reacciones con el aldehido podofilico, se han puesto a
punto con un aldehido modelo (cinamaldehido, (2E)-3-fenilprop-2-enal) en presencia
de un organocatalizador derivado de a,a-diarilprolinol disponible comercialmente (S-(-
)-a,a-difenil-2-pirrolidinmetanol-trimetilsililéter).

Las reacciones de adicién nucleofilica conjugada al cinamaldehido en presencia del
organocatalizador transcurren a través de un mecanismo de activacién via iminio, en el
cual el estereocentro formado en B del carbonilo viene controlado por el ataque del
nucledfilo por la cara menos impedida del ion iminio intermedio. 3 En la adicién de
nucledfilos  1,3-dicarbonilicos (2,4-pentanodiona, 1,3-ciclopentanodiona, 1,3-
ciclohexanodiona, 4-hidroxicumarina) se ha observado una ciclacién posterior que dio
lugar a hemiacetales ciclicos. Cuando se utilizd nitrometano como nucledfilo, ademas
del compuesto de adicidon conjugada esperado, se aisld otro compuesto resultante de
una segunda adicién de Michael, seguida de una condensacidn alddlica intramolecular.
La aplicacidon de estas reacciones al aldehido podofilico no condujo a los productos
esperados, recuperando practicamente siempre el aldehido de partida sin reaccionar.
Esta falta de reactividad podria explicarse por el impedimento estérico que el
trimetoxifenilo en C-7’ y el éster en C-8 ejercerian sobre la funcién aldehidbll] -
insaturado, impidiendo el acercamiento del organocatalizador y la formacién del
correspondiente ion iminio.
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1 a) Eur. J. Med. Chem. 2012; 58: 377-389 b) J. Med. Chem. 2010; 53(3): 983-993 c) J. Med.
Chem. 2004; 47: 1214-1222. 2 a) Chem Commun. 2006; 1: 66-68 b) Angew. Chem. Int. Ed.
2006; 45(26): 4305-4309. c) Org. Lett. 2007; 9(6): 965-968. d) Tetrahedron Lett. 2009; 50(48):
6624 — 6626. 3 Tetrahedron Lett. 2008; 49(19): 3075 — 3077.

87



88



Grado Comunicaciones orales

89
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Planteamiento y desarrollo de una formulacion basada en chaperonas moleculares con
el fin de corregir el mal plegamiento de las proteinas cerebrales y parar algunos de los
procesos de degradacion de enfermedades como Parkinson y Alzheimer
administrandolas en forma de inmunoliposomas por via nasal mediante un aerosol. En
la formulacion del supuesto caso practico las chaperonas moleculares serian
introducidas en liposomas unidos a antigenos especificos con el fin de engafiar y
traspasar la barrera mucosa y la membrana hematoencefdlica hasta alcanzar
finalmente los receptores especificos de reconocimiento de proteinas pudiendo
ejercer ahi su funcidn terapéutica y parar el proceso de degradacién de estas
proteinas. Esta técnica evitaria el avance de estas enfermedades con un alto rango de
selectividad y biodisponibilidad, siendo un proceso poco invasivo, toxico y de facil
administracion.

Referencias:
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165-74

90



Analisis comparativo de un modelo experimental para el estudio de la
recaida en el consumo de alcohol (modelo ADE) en ratas sPy P

Francisco Borja Gosalbez Mufioz
Tutores: Maria José Cano Cebrian, Teodoro Zornoza Sabina
Farmacia y tecnologia farmacéutica, facultad de farmacia, Universidad de Valencia
frangomu@alumni.uv.es

El etanol genera una serie de cambios en ciertos sistemas neuronales que persisten
durante un largo periodo de tiempo, después incluso del abandono del consumo del
mismo. La naturaleza duradera de estos cambios situan al individuo en un escenario de
elevado riesgo de recaida.

Entender cudles son los mecanismos subyacentes en el proceso de la recaida, es crucial
para poder desarrollar nuevas terapias. Por ello es necesario disponer de modelos
animales adecuados que reproduzcan, en mayor o menor medida, este proceso. Uno
de ellos es el conocido como modelo ADE, el cual consiste en exponer
prolongadamente al animal al consumo de etanol, intercalando fases de abstinencia
forzada. Tras la reintroduccidon de la droga, el animal experimenta un incremento
temporal en la ingesta voluntaria de alcohol, el cual se conoce como Alcohol
Deprivation Effect y que se asemeja al proceso de la recaida sufrida por el ser humano.
En este estudio se comparan las caracteristicas del fendmeno ADE en dos lineas de
ratas que presentan, o bien una elevada preferencia por el alcohol, o bien un elevado
consumo del mismo: la rata sP y la rata P, seleccionada y criada en la Universidad de
Cagliari (Italia) y en la Universidad de Indiandpolis (USA), respectivamente.

Los resultados demuestran que existen diferencias significativas entre las dos
subpoblaciones de ratas estudiadas. Curiosamente, la rata SP manifiesta un
incremento en el consumo de aproximadamente el 100%, aunque sélo durante la
primera hora post-reintroduccion. La rata P manifiestan el fenédmeno ADE tanto si se
cuantifica durante la primera hora post-reintroduccion (incremento superior al 500%),
como si se determina durante 24 horas (incremento del 145%).

En la rata P la duracion de este fendmeno se prolonga hasta el dia 4 post-abstinencia
aproximadamente.
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La enfermedad inflamatoria intestinal es una patologia prevalente que afecta cada vez
a mayor nimero de personas. Engloba dos enfermedades, la Enfermedad de Crohn vy la
Colitis Ulcerosa. Los tratamientos actuales para estas enfermedades se basan
principalmente en el uso de corticoides para inducir la remision de las fases agudas e
inmunosupresores para prevenir nuevos episodios, pero no son efectivos en un 80%
de los pacientes. Ademas, estos tratamientos conllevan efectos secundarios
importantes. Su administracion se realiza habitualmente en forma de comprimidos
recubiertos o en formas de aplicacidon rectal. Estas vias presentan un problema grave
cuando la zona a tratar es el propio intestino, ya que la mayor parte de la dosis es
absorbida a través de la mucosa intestinal hacia la circulacion sistémica, obligando a
administrar dosis muy superiores de lo necesario. Por ello, se presenta la necesidad de
mejorar el disefio de las formas de administracion disponibles.

El objetivo de este proyecto es desarrollar una nueva formulacion que permita liberar
el farmaco de forma gradual en el lumen intestinal produciendo una accion
farmacolodgica mas selectiva, localizada y duradera, al tiempo que reduzca la cantidad
gue accede a circulacién sistémica y, por tanto, sus posibles efectos secundarios. Para
lograr este objetivo se ha ensayado una nueva formulacién en forma de nanoparticulas
poliméricas de PLGA que contienen ciclosporina. La absorcidn intestinal de la
ciclosporina liberada por las nanoparticulas se evalué usando una técnica de perfusion
in situ en rata Wistar.

Se evaluod también la absorcion intestinal de otras dos formulaciones comerciales para
comparar. El estudio fue aprobado por el Comité Etico de la Universidad de Valencia.
Se observé que la formulacién de nanoparticulas proporcionaba mayores
concentraciones en el lumen intestinal durante mas tiempo, es decir, tienen un perfil
de liberacion mas sostenido que las otras dos formulaciones comerciales y también,
que la cantidad de farmaco absorbida que pasa a circulacién sistémica es menor que
en el caso de las otras dos formulaciones comerciales. Se va a continuar con estudios
de eficacia farmacolodgica.
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El acetato de zinc es un farmaco utilizado para el tratamiento de la Enfermedad de
Wilson (Enfermedad Rara). Se caracteriza por la afectaciéon en la excrecion hepatica del
cobre, haciendo que éste se acumule de forma tdxica principalmente en higado y
sistema nervioso central.

El acetato de zinc se administra tres veces al dia separandolo de las comidas al menos
una hora, produciéndose su absorcion en la parte alta del tracto gastrointestinal.
Debido a ello resulta un buen candidato para formularlo como un Sistema de
Liberacion Controlada Gastrorretentivo Hidroéfilo.

Estos sistemas se caracterizan por producir un gel alrededor de las matrices que
regula la liberacién del farmaco en funcién de las propiedades y proporcién de los
excipientes utilizados y aumenta su tamafo y tiempo de retencidén a nivel gastrico,
asegurando la liberacion completa del farmaco.

El objetivo es estudiar la influencia que ejerce el pH gastrico en la liberacion de
comprimidos orales gastrorretentivos de acetato de zinc formulados con excipientes
hidrofilos.

Los materiales usados  fueron: acetato de zing, etilcelulosa,
hidroxipropilmetilcelulosa, carbopol.

La diferencia en la liberacion del farmaco se le atribuyd a la naturaleza
dependiente del pH del Carbopol, ya que los grupos carboxilo que posee generan
repulsiones electrostaticas en ellos, produciendo un mayor hinchamiento y un gel de
menor densidad.

Este hecho hace que el farmaco pueda liberarse con mayor facilidad, asegurando
su consistencia y su posterior eliminacion. En cambio el Methocel no es influenciado
por el pH del medio, produciendo la misma cantidad de farmaco liberado en ambas
situaciones.

En resumen, en la combinacién binaria de excipientes hidréfilos obtenemos un
mayor porcentaje de liberacién de farmaco en aquellas matrices elaboradas con
Carbopol en medio pH 1,2 con respecto al medio acuoso, a diferencia del Ethocel y
Methocel que no se ven afectados por el medio de disolucién.

GH Continuada. 9 (6) (2010) 299-301. Tratamiento con cinc en los pacientes con Enfermedad
de Wilson sintomatica. Bruguera M.

Journal of Controlled Release. 154 (2011) 2-19. Critical factors in the release of drugs from
sustained release hydrophilic matrices. Maderuelo C., Zarzuelo A., Lanao J.M.
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El alcoholismo es un problema de salud mundial que afecta, especialmente, a los
paises mas desarrollados. La prevencidn de las recaidas en el consumo de alcohol es, a
dia de hoy, una de las mayores preocupaciones en el tratamiento clinico del paciente
sometido a terapia deshabituadora, siendo el arsenal terapéutico disponible muy
limitado y de reducida eficacia. El repertorio de modelos animales disponibles
actualmente para el estudio del fendmeno de la recaida y su prevencidn mediante
herramientas farmacoldgicas es escaso. Uno de los modelos mas utilizados para la
busqueda de nuevas estrategias terapéuticas es el basado en la medicion del
conocido como fenédmeno ADE (del inglés Alcohol Deprivation Effect), el cual se
caracteriza por un incremento temporal en la ingesta de alcohol tras un periodo de
abstinencia forzada.

El objetivo del presente trabajo es comparar el fendmeno ADE en dos lineas de rata
diferentes: la rata Wistar, criada en la colonia de la Universitat de Valéncia, y la rata
sP, criada selectivamente con objeto de que manifieste una alta preferencia por el
alcohol o bien un elevado consumo del mismo.

Los resultados de este estudio comparativo confirman que la rata sP presenta un
elevado consumo de etanol (7.5 g/kg/dia) en comparacién con la rata Wistar (1
g/kg/dia). Sin embargo, tanto la intensidad como la duracién del fendmeno ADE
difieren en funcidon del sustrato experimental considerado. Asi pues, tras la
reintroduccion del etanol tras un periodo de abstinencia, la rata sP sélo manifiesta el
fenédmeno ADE durante aproximadamente una hora. Sin embargo, en la rata Wistar
deben transcurrir al menos tres dias para que el animal recupere su consumo basal
(consumo previo a la fase de privacion).
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La microdidlisis cerebral in vivo, técnica experimental que permite el muestreo
continuo del fluido extracelular en areas discretas del cerebro, ha permitido cuantificar
con exactitud la liberacién de neurotransmisores, entre ellos la dopamina (DA), y sus
metabolitos, todo ello encontrdndose el animal vivo, consciente y en libre
movimiento. Aunque se han desarrollado diversos métodos para la cuantificacion de la
DA, la cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC) con deteccion electroquimica sigue
siendo el método de eleccidon. En nuestro trabajo experimental, el sistema HPLC
empleado para la cuantificacién de la DA consistié en una bomba isocratica ALEXYS
modelo LC 100, una valvula VALCO y un detector electroquimico INTRO (Antec Leyden,
The Netherlands). La separacién cromatografica se realizé con una columna Kinetex
C18 (100 mm x 2.1 mm), con un tamafio de particula de 1.7 um y fase movil de
composicidon 13% fase organica y 87 % fase acuosa.

La necesidad de reducir el limite de deteccion de esta amina bidgena, hizo necesario la
optimizacidn de las condiciones de trabajo con el fin de lograr una mayor sensibilidad
en la deteccién de este neurotransmisor. Para ello, en este trabajo se analizaron cinco
concentraciones de DA (0.22-5.5 nM) empleando dos modelos de células ISAAC, VT-03
y Sencell (Antec Leyden, The Netherlands). Estas células difieren fundamentalmente en
el tamafiio del electrodo de trabajo, 3 y 1 mm respectivamente; ademas se evalud la
linealidad, exactitud y reproducibilidad del método analitico en las condiciones en las
gue se obtuvo una mayor sensibilidad.

La célula Sencell mostré, en nuestras condiciones experimentales, una sensibilidad 2.5
veces superior al modelo VT-03, permitiendo cuantificar de manera reproducible la
menor concentracion ensayada, 0.22 nM. A su vez, la evaluacién de la técnica con la
célula Sencell mostrd una excelente linealidad del método analitico (r>0.999), elevada
exactitud y reproducibilidad.
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La Dermofarmacia desarrollada desde el interior de los productos
cosméticos

Celia Guerrero Pérez, Javier Alvarez Schoendorff, Juan Manuel Valera Santos y Juan José
Ballesteros Magafia.
Tutor: Profa. Dra. Maria Jesus Lucero Mufioz.
Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica. Universidad de Sevilla.
cecigpl0@hotmail.com

Actualmente dentro del campo de la Dermofarmacia o de la Cosmética, el
farmacéutico es el mas preparado para realizar y dar un consejo sobre qué o cudles
productos deben emplearse en cada tipo de piel. En la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Sevilla, existe una asignatura del Grado que es “Dermofarmacia y
Formulacion magistral” y que se imparte el “Curso de Especializacion en Cosmética
Dermofarmacéutica”. Donde se desarrolla un Proyecto que tiene como objetivo
realizar un informe técnico de un producto cosmético puesto en el mercado por un
Laboratorio de reconocido prestigio.

El material usado es un producto cosmético elegido por los Laboratorios que colaboran
en este proyecto y que, ademas facilitan, toda la informacion necesaria a los alumnos
que se la solicitan.

El desarrollo de los trabajos se lleva a cabo siguiendo el siguiente guién:

1. Posicionamiento del producto cosmético en el Laboratorio.

2. Descripcion del producto cosmético.

3. Descripcion de la funcién de los activos cosméticos.

4. Descripcion de la funcidn de los ingredientes.

5. Descripcion del sistema fisicoquimico.

Este estudio del cosmético permite tener al alumno una vision diferente y elaborar una
opinidn mas critica en su ejercicio profesional, abordar la Atencién Dermofarmacéutica
desde un punto de vista sanitario y no comercial. Al mismo tiempo, aprende a
diferenciar los ingredientes que se utilizan y sus funciones.

Las conclusiones obtenidas son las siguientes:

1.- Conocer los productos cosméticos desde un punto de vista farmacéutico.

2.- Aprender a realizar la Atencién Dermofarmacéutica desde un punto de vista
sanitario y no a vender productos cosméticos por mero interés econdmico.

3.- La relacién Universidad-Industria Farmacéutica permite, por un lado, a los alumnos
conocer la realidad de su actividad profesional y por otro a los Laboratorios saber que
tienen los futuros candidatos para desarrollar este trabajo.
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V. FISCHERI BIOASSAY IN GLYCEROL DERIVATIVES
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eperales@usj.es

One of the most important targets of Green Chemistry is the use of renewable raw
materials, like glycerol (1, 2, 3-propanetriol), whose derivatives can be used as
environmentally friendly solvents, according to literature. [1] The purpose of this work
is to evaluate the ecotoxicological properties of these substances in order to categorize
them as “green solvents”. Concretely, EC50 values of three glycerol derivatives have
been obtained using Vibrio fischeri as in vivo model. Our hypothesis stands that there
is a relationship between the structure of the glycerol derivatives and their ecotoxicity.
A standardized toxicity bioassay with luminescent bacteria Vibrio fischeri (UNE-EN-ISO
11348-3) has been used to get the EC50 of the glycerol derivatives, 1,5-
dibutoxypentan-3-ol (4-0-4), 1,5-dibutoxy-3-methoxypentane (4-1-4) and 1,3,5-
tributoxypentane (4-4-4). The test is based on the reduction of luminescence after 30
min exposure to the chemical, which is measured with Biofix® ® Lumi-10 luminometer
(Macharey-Nagel) using the acute mode (Biotox B) equipped with an ultra-fast single-
photon counter detector covering the 3806-660 nm spectral range.

EC50 values of 4-0-4, 4-1-4, 4-4-4 were 11, 55 and 429 mglL-1, respectively. All of these
values are lower than the limit established according to the EU regulation, 1000 mgL-1.
Thus, we can consider these chemicals as toxic for the environment. [2]

The studied chemicals are noxious for the environment. In accordance with the
structure of the chemicals, a relationship between the exterior alkyl chains of the
molecule and their toxicity has been obtained.

[1] Garcia JI, Garcia-Marin H, Mayoral JA, Pérez P. Green Chem., 2010, 12, 426-434
[2] Ventura S, Silva F, Gongalves A, Pereira J, Gongalves F, Coutinho. Ecotox Environ Safe.,2014
48-54
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OPTIMIZATION OF RAPD METHOD TO ASSESS THE GENOTOXIC EFFECT
OF A NEW SYNTHETIC COMPOUND IN ZEBRA FISH (Danio rerio)

Eduardo Perales, Julia Nievas, Alfonso Becana
Tutores: Dra. Cristina B. Garcia, Dra. M2 Pilar Ribate
I-FARMA/GIMACES Research Group, Faculty of Pharmacy, San Jorge University
eperales@usj.es

A toxicological evaluation of a new chemical must include a genotoxicity assay in order
to evidence the possible DNA damage produced. In this work it has been optimized a
RAPD method [1] to determine the modifications in the DNA that a glycerol derivative
compound [1,5-bis(2,2,2-trifluoroethoxy)pentan-3-ol], a by-product of glycerol (1,2,3-
propanetriol) could cause. An acute toxicity assay was developed in zebra fish (Danio
rerio), a well-known experimental specie in assays. The aim of this study is to
determine the band patterns in Danio rerio and use them as a template in future RAPD
for chronic toxicity assay with the same animal model.

The acute toxicity assay in zebra fish was performed in CRIT (Centre de Recerca i
Innovacio en Toxicologia, Universitat Politécnica de Catalunya) adapting OCDE 203
(1992) procedure [2]. DNA was extracted with DNeasy® Blood & Tissue Kit in muscular
tissue of the fish, previously minced and without flakes. RAPD amplifications were
adapted from previous genotoxicity studies in zebrafish [3,4]. Band patterns of the
RAPDs on the agarose gels were visualized and analysed with Gel DOC EZ Imager (BIO
RAD).

RAPD original protocols have needed to be optimized. Several differences have been
identified in the band patterns between of control zebra fish in acute toxicity assay
without exposure to the chemical and the exposed ones. Acute toxicity test
determined the LCO96H, which will be used in the chronic toxicity assay.

Preliminary results in RAPD analysis showed multiple band patterns which will allow to
evaluate the chronic toxicity in the DNA of different glycerol derivatives. Optimization
of this methodology will make possible to assess the DNA damage in a chronic toxicity
test.

[1]Williams JGK, Kubelik AR, Livak KJ, Rafalski JA, Tingey SV (1990). DNA polymorphisms
amplified by arbitrary primers are useful as genetic markers. Nucleic Acids Res., 18: 6531-
6535.

[2]OECD (1992) Test No. 203: Fish, Acute Toxicity Test, OECD Guidelines for the Testing of
Chemicals, Section 2, OECD Publishing.

[3]Cambier S, Gonzdlez P, Durrieu G, Bourdineaud JP (2010). Cadmium-induced genotoxicity in
zebra fish at environmentally relevant doses. Ecotox Environ Safe.73: 312-319.

[4]Rocco L, Valentino | V, Peluso C, Stingo V (2013) Genomic Template Stability Variation in
Zebrafish Exposed to Pharmacological Agents. International Journal of Environmental
Protection. Jan. 2013, Vol. 3 Iss. 1, PP. 1-6
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Agentes secuestrantes de acetaldehido ¢ Una nueva estratégia
terapéutica en el tratamiento del alcoholismo?

Alejandro Orrico, Lucia Marti-Prats, Beatriz Cabafiero Pitarch, Otilia Pefiuela Pinto
Tutores: Ana Polache Vegut, Luis Granero Macia
Farmacia y Tecnologia Farmacéutica, Facultad de Farmacia, Universidad de Valencia
becapi@alumni.uv.es, opepin@alumni.uv.es

Estudios preclinicos recientes han demostrado que la inactivacion quimica del
acetaldehido (el principal metabolito del alcohol) mediante los llamados “agentes
secuestrantes del acetaldehido” puede constituir una estrategia valida v,
potencialmente, con bajos efectos secundarios, para tratar las recaidas en pacientes
alcohdlicos durante los periodos de abstinencia. El efecto anti-recaida de estos agentes
se basa en su capacidad para inactivar el acetaldehido formado tras el consumo de
alcohol, evitando asi, la activacién de las neuronas dopaminérgicas presentes en el
nucleo VTA, que intervienen en la recaida. En esta visidn, se asume por tanto, el papel
crucial del efecto del acetaldehido en las propiedades reforzantes del etanol. Nuestro
objetivo principal es estudiar el efecto de un agente secuestrante, en concreto la D-
penicilamina, en el consumo voluntario de etanol, en una poblacién de ratas expuestas
a un amplio periodo de alcoholizacién. Para ello, utilizamos 10 ratas macho Wistar, de
2 meses de edad, sin restriccion de alimento y agua, y con acceso libre a soluciones
de etanol del 5%, 10% y 20% durante 3 meses. Finalizado este periodo, se implanto
una mini bomba osmética subcutanea, que perfundia D-penicilamina a una velocidad
constante de 1 mg/h durante 7 dias. Cuantificamos la ingesta de alcohol mediante el
peso de los biberones cada 24h. Los resultados expresados en Gr/Kg/dia se analizaron
mediante EXCEL y SPSS; tras el implante de la bomba osmdtica, en el grupo
experimental se oservd una disminucion en la ingesta de etanol por debajo de la linea
basal, sin embargo este descenso tras un andlisis estadistico ANOVA de una via no
resulté ser significativo. Se concluye por tanto, que la D-penicilamina no es capaz de
modificar significativamente el consumo voluntario de alcohol en el experimento.
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Comparacion de los métodos de digestion in vitro dinamico y estatico

para el estudio de la bioaccesibilidad de micotoxinas

M. Ferrer
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Filiacion: Departament de Medicina Preventiva i Salut Publica, Ciencies de
I’Alimentacid, Toxicologia i Medicina Legal. Facultat de Farmacia de la Universitat de
Valéencia
marfefar@alumni.uv.es
Introduccion: Los métodos in vitro para estudiar la bioaccesibilidad de los
componentes bioactivos presentes en alimentos son mdas rapidos, sencillos y
econdmicos que los métodos in vivo realizados con animales, en los que ademas se ha
visto una gran variabilidad en los resultados entre individuos siendo dificil su
interpretacion.En este estudio se comparan dos métodos in vitro, uno estatico y otro
dinamico para conocer como varia la bioaccesibilidad de la micotoxina beauvericina
segun el método utilizado.
Material y métodos: Para el método estatico se utilizaron 10 g de muestra y para el
dinamico 20g . En ambos métodos la fase oral se realiza en un Stomacher. Tras ésta, en
el método estatico se simularon los diferentes compartimentos digestivos en un
erlenmeyer situado sobre un agitador orbital, afiadiendo las enzimas correspondientes
para cada fase y corrigiendo el pH. Se incubd durante dos horas para cada etapa a
37°C. Para simular el colon, se anadié 1ml de la mezcla bacteriana del colon y se
incubd en una estufa a 37°C. Con el método dinamico, las fases gdastrica y duodenal se
realizaron igual que con el método anterior pero utilizando un biofermentador en
continuo, al igual que para simular el colon.
Resultados y discusion: Con ambos métodos se ve que en cada fase de la digestion la
cantidad de micotoxina se reduce, siendo los valores de bioaccesibilidad de ésta
menores en todas las etapas con el método estatico. De forma global la reduccién es
de un 21.7% con el método estatico y de un 11.8% con el dinamico.
Conclusiones: Con los dos métodos utilizados se ha visto una reduccién en la
bioaccesibilidad de la micotoxina. La diferencia obtenida con ambos métodos puede
ser explicada por la diferente manera de simular el movimiento peristaltico. En el
modelo estatico se simula con un agitador mientras que en el dindmico se hace con
unas palas rotatorias que pueden romper el alimento y dejar bioaccesible una cantidad
de micotoxina mayor. En cambio en el modelo dinamico se simula mejor el proceso
digestivo ya que se realiza de una forma continua mientras que en el modelo estatico
el proceso es discontinuo debido a las adiciones de los enzimas y la recogida de la
muestra de cada etapa del proceso.
Agradecimientos
Esta investigacion ha sido financiada por el Ministerio de Ciencia e Innovacién (AGL2010-
17024).
Referencias
Manyes L, Ruiz MJ, Luciano FB, Meca G. Bioaccessibility and bioavailability of fumonisin B2 and
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system. Food Control, 2014, 3;37(0):326-335.
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La tartrazina es un colorante sintético, de estructura azoica, que se encuentra
principalmente en productos de pasteleria, mermeladas, confiteria, golosinas y
refrescos.
En este trabajo, se presentan los estudios toxicoldgicos relacionados con los procesos
de absorcion, distribucidon, metabolismo y excrecion de la tartrazina y poder asi
estudiar y evaluar sus efectos genotéxicos, carcindgenos, en la reproduccidn y las
reacciones de hipersensibilidad e intolerancia que este pueda ocasionar.
Para ello se han utilizado bases de datos bibliograficos y se ha recopilado la
informacién necesaria basandonos principalmente en dos articulos de la European
Food Safety Authorities (EFSA): i) “Scientific Opinion on the re-evaluation Tartrazine (E-
102)”(1) y ii) “Statement on Allura Red AC and the other sulphonated mono azo dyes
authorised as food and feed additives”(2).
Tras la recopilacion de estudios llevados a cabo in vitro e in vivo, se concluye que no
hay evidencia de que la tartrazina tenga efectos genotdxicos ni que aumente la
incidencia de tumores malignos con respecto a los grupos control. Asi mismo en un
estudio sobre la funcion reproductora para dos grupos de ratas (control y problema) se
observé que no produjo cambios en la fertilidad, gestacion, parto y lactancia. La
Comision Técnica de Aditivos Alimentarios, Aromatizantes, Auxiliares Tecnoldgicos y
Material en contacto con Alimentos concluyd que la hipersensibilidad/intolerancia
podria ser relevante para individuos que muestren sensibilidad a aditivos alimentarios
en general, en los niveles de dosis dentro de la IDA. Las especificaciones para la
tartrazina se encuentran en la Directiva de Comisién Europera 2008/128/CE y en el
Codex Alimentarius.
Los resultado obtenidos en los diferentes estudios in vitro e in vivo, concluyen que la
IDA establecida es segura (0-7’'5 mg/kg), aunque personas que son sensibles a la
tartrazina pueden sufrir reacciones de hipersensibilidad aun consumiendo niveles
dentro de la IDA.
Referencias:
1. Scientific Opinion on the re-evaluation Tartrazine (E 102); EFSA Journal 2009;
7(11):1331.
2. Statement on Allura Red AC and the other sulphonated mono azo dyes authorised as
food and feed additives; EFSA Journal 2013; 11(6):3234.
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El farmacéutico como asesor de biorremediacion

Hoys Garcia, Antonio
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Como consecuencia de las constantes actividades productoras y de transformacién en
exceso y sin criterio del ser humano, hemos conseguido sobrepasar la capacidad
depurativa de los ecosistemas, que se ven asfixiados por el exceso de contaminacion.
Asimismo, existen posibilidades de hacer aprovechables ciertos ecosistemas estériles
para convertirlo en base de sustento de comunidades humanas.

Revisidn bibliografica y analisis de datos incluidos en informes técnicos de diversos
entes publicos y privados que trabajan en el campo de la biorremediacion.

Existe una amplia gama de técnicas basadas en el uso de especies de microorganismos,
hongos o vegetales que seran utilizables para la biocorreccion y que presentan una
gran variedad de caracteristicas tanto intrinsecas como extrinsecas que hacen
necesario un asesoramiento profesional continuado para optimizar los resultados. Por
ello, surgira un amplio espectro de aspectos laborales en los que un farmacéutico
puede implicarse en un proceso de biorremediacién, tales como gestiéon documental y
asesoramiento legal, gestion de productos fitosanitarios, seleccidn de especies, analisis
quimicos o cultivos microbioldgicos entre otras.

La biorremediacion presenta multitud de beneficios medioambientales, sociales y
econémicos y se trata, sin duda, de otro campo profesional mas donde el profesional
farmacéutico puede desarrollar una completa carrera profesional gracias a su amplia
formacién multidisciplinar.

Agradecimientos: A D. José Maria Pérez GOmez, Ingeniero Técnico Agricola y mejor
amigo por su asesoramiento técnico.
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La finalidad del seguimiento farmacoterapéutico (SFT) es la deteccién de problemas
relacionados con los medicamentos, para la prevencion y resolucién de resultados
negativos asociados a la medicacion [1]. El SFT de pacientes reales fue realizado por
alumnos de la Universidad San Jorge. El objetivo de este trabajo es establecer un plan
de actuacion para cada tipo de pacientes estudiados.

Se intervino sobre 25 pacientes, se les entrevistd en la oficina de farmacia para
obtener informacion sobre sus patologias. Se realizé un informe farmacoterapéutico,
donde se recogié la farmacoterapia y parametros de control; revisando guias de
practica clinica y otros documentos cientificos. Los objetivos terapéuticos fueron
ordenados segln prioridad y en una segunda entrevista con el paciente se realizaron
intervenciones a corto y largo plazo.

Se encontraron dos perfiles de pacientes, con:

- problemas de salud frecuentes, el 95,5% con RCV alto, sobre los que se actud
siguiendo un diagrama comun de intervencion. Asi se asegurd la adherencia, y el logro
y mantenimiento de los parametros de control del RCV. Intervenciones: no
farmacoldgicas y farmacoldgicas, derivando al médico en los casos necesarios.

- enfermedades raras, dos casos de Lupus y uno de Sindrome X-Fragil. La principal
intervencion fue acompafiar y reforzar la adherencia, sirviendo de apoyo a las
asociaciones de pacientes. También se informé a los pacientes sobre riesgos de la
medicacién.

Estas practicas con pacientes reales mejoran las habilidades comunicativas de los
alumnos, aportan conocimientos nuevos y refuerzan los ya aprendidos. Ademas se
genera documentacion sobre enfermedades poco estudiadas. Como el SFT realizado
por los alumnos aporta un beneficio directo sobre estos pacientes, podemos concluir,
gue la implantacion de este servicio en la poblacion general desde las oficinas de
farmacia, puede ser algo muy positivo para los pacientes y para el funcionamiento del
sistema sanitario.

Agradecimientos
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La ingesta de productos domésticos es la segunda causa de consulta por sospecha de
intoxicacion pediatrica por detras de los medicamentos. Suponen un 19% de las
intoxicaciones, segun la Sociedad Espaiola de Urgencias de Pediatria (SEUP). De entre
los productos domésticos, los cdusticos son los que destacan debido a su elevada y
potencial toxicidad e importante riesgo de secuelas. La exposicidon a sustancias
potencialmente tdxicas tiene una importancia relevante ya que las intoxicaciones
pediatricas son facilmente prevenibles y ademas generan una morbilidad notable. Este
trabajo tiene como objetivo describir las principales situaciones de intoxicacién en
pacientes en edad pediatrica por ingesta de productos domésticos, asi como su
tratamiento inicial doméstico, clinico y medidas de prevencién. Entre los productos
domeésticos ingeridos accidentalmente, los ciusticos son los que representan un mayor
porcentaje. La mayoria de las ingestas de productos causticos se producen de forma
accidental y en el hogar en los nifios de 1 a 4 afios. Las intoxicaciones por
hidrocarburos representan un 9,3 % del total de intoxicaciones del hogar. Los
hidrocarburos de cadena corta (HCC) son de los mas peligrosos para las intoxicaciones
agudas pediatricas ya que la fuente de exposicidon es el hogar. Las intoxicaciones por
plaguicidas representan aproximadamente el 4% de todas las intoxicaciones, y de ellas
el 55-57% afectan a

ninos menores de 6 anos. Los productos domésticos son la segunda causa de
intoxicacion aguda pediatrica, destacando dentro de este grupo los causticos, seguidos
de hidrocarburos y plaguicidas.
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Espana posee una alta proporcidén de pacientes mayores de 65 afios con una elevada
esperanza de vida (80 afios) que se les atribuye el 50% del consumo de medicamentos,
representando un grupo de riesgo para las interacciones toxicoldgicas Farmaco-
Farmaco (F-F), Farmaco-Fitoterapia (F-Fl) y FArmaco-Alimento (F-A).

Referente a los fitoterapéuticos, hasta el 20% de la poblacion los consume
habitualmente. Sobre las interacciones F-A, los alimentos suelen retrasar la absorcion y
pueden ademas ser inductores o inhibidores.

El objetivo fue valorar los factores que influyen en las interacciones F-F, F-Fl y F-A en el
escenario clinico, y los programas de software para el abordaje de la situacién en las
citadas interacciones. Para ello se realizé una revisidn bibliografica en: Epistemonikos,
Tripdatabase, Cochrane library plus, Google Scholar y Pubmed. El periodo considerado
fue desde 2004 hasta 2014. Términos usados en la busqueda: Food interactions,
phytotherapy, drug interactionsy herbal medicine.

En las interacciones F-F, la edad, la pluripatologia y la polimedicacion estan claramente
relacionadas con las interacciones citadas, mientras que los grupos farmacolégicos mas
comunmente implicados fueron diuréticos, AINEs IBP, IECA y acenocumarol, siendo la
interaccion mas frecuente la de AINEs-diuréticos. Ademas, los programas informaticos
no valoran interacciones F-FI ni F-A y requieren de la supervisién de un farmacéutico
para filtrar los falsos positivos.

Se comunica poco y se infravalora mucho el consumo de fitoterapéuticos entre la
poblacién y los profesionales sanitarios.

Las interacciones F-A, se deben a la influencia de los alimentos en la biodisponibilidad
de los medicamentos. El tabaco y el consumo crénico de alcohol son inductores
enzimaticos y su abandono requiere ajuste de la dosis terapéutica.

Aunque los 3 tipos de interacciones pueden causar la muerte del paciente,
habitualmente se dan reacciones de tipo leve o moderada que son conocidas y/o
controladas por el personal sanitario.
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El siguiente trabajo nos presenta la posible problematica de una futura reaparicién de
la tuberculosis, sin dejar de lado su estudio microbioldgico.

Para la elaboracién del trabajo, nos hemos ayudado de publicaciones cientificas tanto
escritas como electrénicas y de la ayuda de nuestro tutor Jose Vicente Marti.

Debido a la crisis econémica y social en la que nos encontramos sumergidos, nos
dirigimos hacia una sociedad en la que empiezan a ser notables ciertas carencias que
facilitan la aparicidon de enfermedades que se pensaban controladas, como es el caso
de la tuberculosis, aun no siendo una de las tres principales causas de mortalidad
actual (cancer, enfermedades cardiovasculares y accidentes de transito) puede llegar a
causar grandes estragos en la poblacion si la situacidén sigue empeorando.

Agradecimientos a Jose Vicente Marti Bosca (tutor) y Antonio José Guillot Garcia
(coautor).
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Alternaria species are among the most common postharvest pathogens of fruits and some of
them are capable of producing several mycotoxins: tenuazonic acid (TeA), alternariol (AOH),
alternariol methyl ether (AME), altenuene (ALT) and altertoxins (ATXs). Alternaria toxigenicity
in fruits may vary not only with the fungal species or strain, but also with the host fruit species
and with the conditions under which the toxin is synthesized. They may be produced naturally
in a variety of infected fruits intended for human consumption including melons, apples,
blueberries, raspberries, grapes, dried vine fruits, oranges, lemons, mandarins, pecans and
olives and since its infection may occur under refrigeration. These mycotoxins may be
considered as toxic contaminants in our everyday food due to several papers showed
biological activity: cytotoxic, phytotoxic, antibacterial, and antiviral effects.

The present review intends to illustrate the current incidence and evaluation of the main
Alternaria mycotoxins in fruits, which may pose serious effects on human health following
consumption. For this purpose, occurrence data on samples were extracted from publications
available on Pubmed, Scopus, Science Direct and Current Contends in the last ten years.

In the literature, the number of European studies reporting Alternaria toxin concentrations in
food samples in the last fifteen years, were scase (EFSA, 2011) and they are mainly for AOH
and AME and to a lesser extent for ALT, ATX-l, TeA and TEN.

The major levels reported have been in apple juice and wine samples with values ranged
between 0.1-8.7 pg/L and 0.1-7.59 pg/L for AOH; and 0.05-0.43 pg/L and < 0.15 pg/L for AME,
respectively. Regarding to incidence, AOH was the most present Alternaria mycotoxin,
approximately in the 70% of fruits and fruit products samples analyzed.

In view of their occurrence and the high levels of toxicity found in some of the most important
fruits for human consumption (such as apples), more toxicological studies are warranted.
Surveillance of fruit juices and other fruit-derived products for the presence of Alternaria
toxins is needed, in order to determine the level of human exposure resulting from these
products.
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La carne exdtica es aquella carne o subproducto de animal salvaje, fresco, refrigerado
o congelado, cuya especie o diversidad de dichos animales varian segun la regidn,
costumbres locales, asi como de los gustos que se tengan sobre el producto carnico a
desarrollar. El objetivo del trabajo es el estudio del consumo de diferentes especies de
carnes exoticas del grupo de las aves, camélidos, roedores y reptiles, en especial su
distribucidn geografica, caracteristicas organolépticas y valor nutricional. Para ello, se
realiza una busqueda bibliografica en bases de datos (Scopus, Web of knowledge,
Google académico y Westlaw) desde el afio 2000 hasta la actualidad. Todo el material
empleado para realizar el trabajo, son documentos electrdénicos (articulos cientificos,
tesis de grado, revistas y paginas web). Los principales origenes de las especies
exoticas citadas en el trabajo son América del Sur: camélidos (llama, guanaco, vicufia,
alpaca), roedores (capibara y nutria), reptiles (tegu, iguana verde y caiman) y Sur de
Africa: aves (avestruz y emu), camélidos (dromedario) y reptiles (cocodrilo).
Organolépticamente destacan: coloracidn rojiza (aves, camélidos y roedores) y
blanquecina (reptiles); textura dura (roedores, reptiles) y tierna (aves y camélidos);
olor desagradable previa coccion (reptiles y camélidos) y jugosidad (camélidos). Son
similares en cuanto a contenido (% p/p) en agua (60-77), proteinas (18-25) y cenizas (1-
2), si bien las aves poseen un alto contenido en hierro, vitamina B12 y E y son pobre en
sodio. Existen diferencias en la composicién grasa, destacando la fraccidon saturada
superior en camélidos y roedores (40-50%), respecto a reptiles (26%). Estos ultimos
presentan contenidos mayores de grasa monoinsaturada (50%). Diferentes
asociaciones de prestigio recomiendan su consumo por efectos beneficiosos, dado el
bajo aporte de grasas saturadas y sodio.
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El estudio de los contaminantes emergentes se ha convertido en uno de los puntos de
investigaciones ambientales actuales. Estos son compuestos de distinta naturaleza
quimica y origen, cuya presencia, asi como sus posibles efectos desencadenantes,
estan adquiriendo mayor importancia en nuestro entorno. Debido a que para la
mayoria de ellos no existe una legislacién establecida, precisan de mayor
investigacion. Dentro de una larga lista de contaminantes emergentes, el siguiente
trabajo se centra en los compuestos farmacéuticos y las drogas de abuso, debido a su
extendido uso, tanto en animales como el hombre. Estos compuestos se encuentran
en el medio ambiente debido a que son excretados a través de la orina y heces.
Ademas, a la eliminacion de farmacos sobrantes, y a que los tratamientos de
depuracion son ineficaces para su eliminacién, encontramos niveles bajos pero
continuos, que suponen un problema sobre el medio ambiente, su floray fauna, y en
ultima instancia, también para el hombre. Se detectan diferentes niveles dependiendo
del tipo de farmaco, que varia segun el territorio estudiado. En el caso de las drogas
de abuso, este analisis puede servir como estudio de las tendencias de la sociedad por
estas sustancias. De los resultados observados se deduce que se deben llevar a cabo
técnicas mas eficaces para su eliminacién y que no supongan un riesgo para el medio
ambiente.
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Incidence of colon cancer is increasing in developed countries due to bad healthy
habits. The survival of this cancer increase until 90% when early diagnosed, and here
lies the importance of the prevention programs.

Prevention screening among the different Autonomous Communities is not
homogenous, so it is compared which are best features in the health prevention
programs of colon cancer, analyzing sociodemographic features of the population.

It is made a comparison between population in risk and the screening protocols of
each Autonomous Community. Mortality data are collected from “Instituto de Salud
Carlos Ill de Madrid”, and standardised mortality data adjusting rates to the European
population is used.

Data also are distributed in the different provinces of Spain.

There is a relationship between screening protocols and mortality. It is seen that there
is a higher mortality in those regions without screening programs. It has been observed
that some features of the screening tests are better than others: qualitative TSOH,
coverage of wide range age and both sexes, increase awareness campaigns, ease
acquisition of test material and give information on what this test consist on.

As age is the most significant risk factor, high colon cancer incidence in elderly is
noticed.

Mortality in women is lower than mortality in men, although as women have higher
life expectancy, colon cancer incidence is higher in those communities with ageing
population. Concienciate population about the importance of screening programs and
a better information and accessibility to the used tests are clue strategies to increase
prevention and decrease incidence. The evidence of the benefit of screening strategies
in the population is clear.
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El tabaco es la segunda causa de muerte en el mundo ademas de estar implicado en el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares y respiratorias. Segun la OMS casi 6
millones de personas fumadoras mueren al afio, y mas de 5 millones lo consumen o lo
han consumido. En la adiccion participan factores individuales y ambientales lo que
supone una alta variabilidad en la edad de inicio, consumo regular, abandono y recaida
y eficacia de los tratamientos antitabaco.

Diferentes estudios farmacogenéticos han analizado genes implicados en la
farmacocinética y farmacodinamia de tratamientos para la deshabituacién tabaquica:
Terapia de sustitucion de la nicotina (NRT), Vareniclina y Bupropion. La identificacién
de polimorfismos en estos genes puede ayudar a mejorar la eficacia del tratamiento.
Revisidn bibliografica de los genes implicados tanto en la adiccion a la nicotina como
en la farmacocinética y farmacodinamia de tratamientos de deshabituacién tabaquica.
Rango de afios de articulos escogidos 2010-2013.

Los genes que predisponen al tabaquismo son: OPRM-1, ADRA2A, THP1, HTR1B, la
mayoria de ellos también estan relacionados con otras adicciones. El tratamiento con
NRT produce beneficios significativos en fumadores con metabolismo rapido de
nicotina (CYP2A6). La respuesta a Vareniclina esta asociada con polimorfismos en los
receptores de nicotina (CHRNA4 y CHRNAB2) y en el CYP2B6 que también afectan al
metabolismo de Bupropion.

Estos estudios abren las puertas a nuevas lineas de investigacidn sobre influencia de la
genética en la adiccion y tratamiento antibaquico en la Universidad San Jorge. Y a una
futura aplicacion en la practica clinica de la terapia personalizada para la
deshabituacion tabaquica.

A M2Pilar Ribate, Cristina B. Garcia y a la universidad de San Jorge por ayudarnos y
apoyarnos en la realizacidon de los proyectos de investigacion sobre el tabaquismo.
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Los tricotecenos son micotoxinas producidas por hongos filamentosos principalmente
del genero Fusarium, se caracterizan por su estructura tetraciclica-epoxi. Entre los
tricotecenos mas comunes en alimentos se encuentra Nivalenol (NIV), Toxina HT-2
(HT-2), Toxina T-2 (T-2) (1). Se ha estudiado su presencia en diferentes alimentos,
principalmente los derivados del trigo, cebada, y maiz. En un estudio de SCOOP
(Scientific Co-operation on Questions Relating Foods) (2) se revisaron datos sobre
presencia de micotoxinas en 12 paises con una incidencia de NIV, HT-2, y T-2 del 16%,
14%, y 20% respectivamente. Diferentes autores han detectado micotoxinas en café,
como Ocratoxina A (3), y Aflatoxinas (4). No hay datos disponibles de tricotecenos en
café en la bibliografia revisada. El objeto del presente trabajo es el analisis de NIV, HT-
2 y T-2 en café liquido preparado para el consumo. Para la preparacién del café se
siguieron las recomendaciones de fabricante. Se realizé una extraccién liquido/liquido
con acetato de etilo, purificacion con solucion Carrez y posterior determinacién en
cromatografia liquida acoplada a espectroscopia de masas con triple cuadrupolo (LC-
MS/MS QgQ) en 20 muestras de café procesado para su consumo. Las muestras se
dividieron en: 8 muestras de café con cafeina, 6 muestras de café descafeinado, y 6
muestras de café soluble. Los resultados muestran una alta incidencia de T-2 (75%) y
NIV (60%), y menor incidencia de HT-2 (15%). El rango de concentraciones para T-2
oscilo entre 1,78 y 30,21ug/L, para HT -2 entre 39,54 y 68,50 pg/L y para NIV entre
1,94 y 26,24 pg/L. En el éaton cafeina se detectd una mayor incidencia de las
micotoxinas, siendo el café descafeinado el que presentd menor incidencia, aunque
con concentraciones mas elevadas.

Este trabajo forma parte de un trabajo de investigacidn financiado por el Ministerio de
Ciencia e Innovacién AGL 2010/17024/ALI
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Las micotoxinas son contaminantes quimicos producidos por una serie de hongos que
atacan los cultivos en campo, durante la manipulacién y en el almacenamiento. Por ser
termoestables y resistentes, es posible detectarlas en alimentos. Los objetivos del
trabajo han sido desarrollar un procedimiento analitico para la determinacién
simultanea de 14 micotoxinas de Fusarium en cerveza asi como evaluar la presencia de
éstas en 114 muestras elaboradas a partir de distintos cereales. Finalmente se realizo
una estimacion de la exposicidon segun el grado de consumo. El método esta basado en
una extraccion QUEChERS modificada seguida de una determinacion mediante
cromatografia gaseosa acoplada a un triple cuadrupolo permitiendo una identificacién
en tandem (GC-MS/MS). Las muestras se recogieron de distintos supermercados de la
ciudad de Valencia. Los datos de consumo utilizados fueron consultados en la AESAN.
Los pardmetros de validacidon estudiados ponen de manifiesto el potencial de la
metodologia propuesta para la determinacién de los analitos

= 31 pg/L), de las muestras
respectivamente. Asi mismo se observd mayor incidencia de micotoxinas en cervezas
elaboradas a partir de trigo. La evaluacion de la exposicion mostré que la ingesta diaria
estimada fue inferior a la ingesta diaria tolerable (IDT); no obstante para los grandes
consumidores se calculd una ingesta significante de micotoxinas. La optimizacion del
método desarrollado para cerveza permite la determinacion de las micotoxinas
seleccionadas de una manera precisa y exacta. Los datos de evaluacion de la
exposicion reflejaron que no supone un riesgo para el consumidor medio, sin embargo,
la ingesta de micotoxinas en grandes consumidores de cerveza podria ser importante.
Agradecimientos: Los autores agradecen al Ministerio de Ciencia e Innovacion la
financiacion para la realizacion del presente estudio (AGL2010-17024/ALl). Y.
Rodriguez agradece la beca F.P.U. (No. AP2010-2940) proporcionada por el Ministerio
de Educacion.
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Las micotoxinas son productos téxicos del metabolismo secundario de los hongos filamentosos que
contaminan cereales, frutos secos, frutas y legumbres, entre otros, implicando un riesgo en la salud del
consumidor. Los hongos del género Aspergillus producen las aflatoxinas, micotoxinas de mayor riesgo
por su potencial hepatocarcinégeno y teratogénico. Los isotiocianatos son compuestos bioactivos de
origen natural obtenidos por la hidrdlisis de los glucosinolatos, unos metabolitos secundarios presentes
en plantas del género Brassica. Concretamente se ha estudiado en el siguiente estudio la actividad
antifungica del alil isotiocianato (AITC) contra el hongo micotoxigénico Aspergillus parasiticus, ya que
presenta una importante actividad antimicrobiana y antifingica y esta considerado como seguro para el
consumo humano. El ensayo cuantitativo de la actividad antifingica se realizd6 en medio liquido para
determinar la cantidad minima de AITC necesaria para inhibir el crecimiento del hongo. Se trabajé con
un cultivo de 1,5¢109 ufc/mL de A. parasiticus en medio liquido en una serie de tubos, a los que se les
afnadid 1mL de medio de cultivo sin contaminar, Potato Dextrose Broth, 0,5 mL del indculo con la
suspension deseada y 1 mL de una disolucién de AITC disuelto en agua estéril y etanol en cantidades
desde 0,003 a 500 pL. Transcurrido el periodo de incubacién (3, 7 y 14 dias), 100 pL de la suspensidn se
inocularon en placas de PDA para comprobar el crecimiento del hongo después del tratamiento con
AITC y la parte restante de la suspension se introdujo en una placa de 96 pocillos que se leyé en un
lector de placas a la longitud de onda de 600 nm y se relacioné la turbidez medida con el crecimiento del
microorganismo ensayado. A partir de los datos obtenidos se elaboré una curva de viabilidad de la cual
se extrajo la cantidad minima de AITC necesaria inhibir el crecimiento del 50% de la poblacion fungica
(DL 50) que fue de 0,02 mg. Segun la grafica obtenida los resultados indica que 0,03 mg del compuesto
bioactivo inhiben el crecimiento de la totalidad de A. parasiticus, puesto que en la placa
correspondiente al crecimiento del microorganismo tratado con esa cantidad de AITC no se observa
crecimiento fungico. Los datos obtenidos son comparables con los evidenciados en el estudio realizado
por Tunc et al. (2007) que constatan que concentraciones de AITC a partir de 0’99 mg son suficientes
para reducir el crecimiento de hongos micotoxigénicos. Se estudio la capacidad fungicida del patron de
alil isotiocianato (AITC) evidenciando que 0,02 mg de AITC son suficientes para inhibir el crecimiento del
hongo A. parasiticus y por tanto la produccién de micotoxinas. Esto lo convierte en una alternativa a los
fungicidas que tantos problemas estdn causando tanto a nivel de la salud de los consumidores como en
la resistencia adquirida por los hongos.
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Introduction: Endocrine disrupting compounds (EDCs) are defined as “exogenous
substance or mixtures that interferes with production, transport, metabolism, binding,
action or elimination of natural hormones in the body causing alterations in the
endocrine system that leads adverse health effects in the organism or its progeny or
population (Schwendiman et al. 2012). Zearalenone (ZEA) is a resorcylic acid lactone
produced by Fusarium fungi. ZEA modulate the activity of enzymes participating in
estrogen biosynthesis (Gajecka et al. 2012).

Materials and method: In this study was determined the disruption effects of ZEA and
its metabolites using estrogen-dependent proliferation human breast cancer (MCF-7)
cells as marker to asses estrogenic potency (Wagner et al. 2011). The E-Screen test is
based on a binding mechanism that causes proliferation as a cellular response (Schirilo
et al. 2012). Based on the estrogen-sensitive of MFC-7 cells that required the presence
of estrogens to grow as tumor in a host. When these cells were growing in medium
without estrogens, proliferation is prevented. When estrogens are added, the cells
proliferate.

Results: ZEA and its metabolites produced an increase in cell proliferation (RPE%) at
the lower concentrations tested being a-ZOL which shows higher RPE% followed by B-
ZOL and ZEA. At higher concentrations a decreased on RPE% was observed because of
there was an increase in cytotoxicity effects.

Conclusions: ZEA and its metabolites activate the cell cycle in cells that express ER like
MCF-7 cells. This effect may be due because ZEA and its metabolites are flexible
enough to be able to bind to mammalian estrogen receptors (ER) strongly as natural
estrogen 17B-estradiol (Parveen et al. 2009). The highest RPE% of a-ZOL is due to a
higher affinity than the other mycotoxins to the ER.
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Alternaria mycotoxins cause plant diseases on many crops. Generally these mycotoxins are
found in grains, and grain-based products. The most important mycotoxin produced by
Alternaria species is alternariol (AOH) which induces genotoxic and teratogenic effects in vitro.
It has been suggested that in certain areas of China Alternaria mycotoxins in grains might be
responsible for oesophageal cancer. On the other hand, group B of soyasaponins are
phytochemicals present in legume seeds, like lentils, in concentrations >1000 mg kg-1.
Previous assays developed in vitro indicated AOH induced cytotoxicity and apoptosis by
activation of the mitochondrial pathway in human colon carcinoma cells. In contrast, studies
about soyasaponin | indicate its anti-carcinogenic effects in different human carcinoma cell
lines. In western Europe, grains and legumes are usually eaten together in the same meal in
order to have dishes tastier and to provide a protein complementation. The aims of this study
were to determine the cytotoxic effects of soyasaponin | and AOH alone and in combination;
and to investigate a possible interactive effect of soyasaponin | against AOH by in vitro
methods. Cytotoxicity of soyasaponin | and AOH (alone or in combination) was carried out
using the MTT in the concentration range from 3.125 to 100 uM for 24 h of exposure in human
colon cancer (Caco-2) cells. Cytotoxic interactions were assayed by the isobologram method
where the combination index (Cl) values measured the degrees of interaction. The AOH
decreased cell viability in a dose-dependent manner. Neither AOH nor soyasaponin | showed
IC50 values at the concentration range tested. The Cl values for the binary combination ranged
from 0.001 + 0.01 (synergism at high fraction effected) to 1.88 + 0.59 (antagonism at the
lowest fraction effected). Results indicated that soyasaponin | combined with AOH could
exhibit a synergistic protective effect.
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